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(57) Abstract 

The invention relates to imidazolidine derivatives of formula (I), in which B, E, W, Y, R, R 2 , R 3 , R 30 , e and h have the meanings 
cited in the claims. The compounds of formula (I) are valuable medicament active agents which are suited, for example, for treating and 
preventing inflammatory diseases, for example, rheumatoid arthritis, or allergic disorders. The compounds of formula (I) are inhibitors of 
adhesion and migration of leukocytes and/or antagonists of the adhesion receptor VLA-4 which belong to the group of integrins. They 
are generally suited for treating or preventing diseases which are caused by an undesirable degree of leukocyte adhesion and/or leukocyte 
migration or are connected therewith or with which cell-<*H interactions or cell-matrix interactions play a roll. Said interactions are based 
on interactions of VLA-4 receptors with the ligands thereof. The invention also relates to a method for producing the compounds of formula 
(I), to the use thereof, especially as medicament active agents, and to pharmaceutical preparations which contain compounds of formula (I). 



(57) Zfrsnnrimeiifliyqing 

Die vorliegende Erfindung betrifft Imidazolidinderivate der Formel (I), in dcr B, E, W t Y, R, R 2 , R 3 , R 30 , e und h die in den Anspruchen 
angegebenen Bedeutungen haben. Die Verbindungen der Formel (I) sind wertvolle Arzneimittelwirkstoffe, die sich zum Beispiel zur Therapie 
und Prophylaxe von EntzUndungserkiankungen, beispielsweise der rheumatoiden Arthritis. Oder von allergischen Erkrankungen eignen. Die 
Verbindungen der Formel (I) sind Inhibitoren der Adhasion und Migration von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Oruppe der 
Integrine gehorenden Adhasionsrezeptors VLA-4. Sic eignen sich generell zur Therapie oder Prophylaxe von Krankheiten, die durch 
ein unerwttnschtes Ausmafi an Leukoz ytenadhfis ion und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder darait verbunden sind oder bei 
denen Zell-Zell- oder Zell-Matrix-Interaktionen eine Rolle spielen, die auf Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Liganden 
beruhen. Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I), ihre Verwendung, insbesondere als 
Arzneimittelwirkstoffe, und pharmazeutische Praparate, die Verbindungen der Formel (I) enthalten. 
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Beschreibung 

5 

Imidazoiidinderivate, ihre Herstellung, ihre Verwendung und sie enthaltende 
pharmazeutische Prfiparate 

1 0 Die vorliegende Erfindung betrifft Imidazoiidinderivate der Formel I, 
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in der B, E, W, Y, R, R 2 , R 3 , R 30 , e und h die unten angegebenen Bedeutungen 
haben. Die Verbindungen der Formel I sind wertvolle Arzneimittelwirkstoffe, die sich 

20 zum Beispiel zur Therapie und Prophylaxe von Entzundungserkrankungen, 
beispielsweise der rheumatoiden Arthritis, oder von allergischen Erkrankungen 
eignen. Die Verbindungen der Formel I sind inhibitoren der Adhasion und Migration 
von Leukozyten und/oder Antagonisten des zur Gruppe der Integrine gehorenden 
AdhSsionsrezeptors VLA-4. Sie eignen sich generell zur Therapie oder Prophylaxe 

25 von Krankheiten, die durch ein unerwunschtes AusmaS an Leukozytenadhasion 
und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder damit verbunden sind oder 
bei denen Zell-Zell- oder Zell-Matrix-lnteraktionen eine Rolle spielen, die auf 
Wechselwirkungen von VLA-4-Rezeptoren mit ihren Liganden beruhen. Die 
Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel 

30 l t ihre Verwendung, insbesondere als Arzneimittelwirkstoffe, und pharmazeutische 
PrSparate, die Verbindungen der Formel I enthalten. 



Die Integrine sind eine Gruppe von Adhasionsrezeptoren, die bei Zell-Zell- 
bindenden und Zell-Extrazellulare Matrix-bindenden Prozessen eine wesentliche 
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Rolle spielen. Sie weisen eine otfl-heterodimere Struktur auf und zeigen eine weite 
zelluiare Verbreitung und ein hohes Mali an evolutiver Konservierung. Zu den 
Integrinen gehflrt zum Beispiel der Fibrinogen-Rezeptor auf Thrombozyten, der vor 
allem mit der RGD-Sequenz des Fibrinogens interagiert, Oder der Vitronectin- 
5 Rezeptor auf Osteoclasten, der vor allem mit der RGD-Sequenz des Vitronectins 
oder des Osteopontins interagiert. Man teilt die Integrine in drei Groligruppen ein, 
die p2-Unterfamilie mit den Vertretern LFA-1 , Mac-1 und p1 50/95, die insbesondere 
fur Zell-Zell-lnteraktionen des Immunsystems verantwortlich sind, und die 
Unterfamilien P1 und p3, deren Vertreter hauptsSchlich die Zellanheftung an 

10 Komponenten der extrazelluiaren Matrix vermitteln (Ruoslahti, Annu. Rev, Biochem. 
1988, 57, 375). Die Integrine der p1-Unterfamilie f auch VLA-Proteine (very late 
(activation) antigen) genannt, umfassen mindestens sechs Rezeptoren, die 
spezifisch mit Fibronektin, Kollagen und/oder Laminin als Liganden interagierea 
Innerhalb der VLA-Familie ist das Integrin VLA-4 (cc431) insofern untypisch, als es 

1 5 hauptsSchlich auf lymphoids und myeloide Zellen begrenzt ist und bei diesen 
verantwortlich ist fur Zell-Zell-lnteraktionen mit einer Vielzahl von anderen Zellen. 
VLA-4 vermittelt zum Beispiel die interaktion von T- und B-Lymphozyten mit dem 
Heparin ll-Bindungsfragment von humanem Plasmafibronektin (FN). Die Bindung 
von VLA-4 mit dem Heparin ll-Bindungsfragment des Plasmafibronektins beruht vor 

20 allem auf einer Interaktion mit einer LDVP-Sequenz. Im Unterschied zum 

Fibrinogen- oder Vitroneclin-Rezeptor ist VLA-4 kein typisches RGD-bindendes 
Integrin (Kilgerund Holzmann, J. Mol. Meth. 1995, 73, 347). 

Die im Blut zirkulierenden Leukozyten zeigen normalerweise nur eine geringe 
25 Affinity zu den vaskuldren endothelialen Zellen, die die BlutgefdRe auskleiden. 
Zytokine, die von entzundetem Gewebe abgegeben warden, bewirken die 
Aktivierung von Endothelzellen und damit die Expression einer Vielzahl von 
Zelloberfiachenantigenen. Diese umfassen zum Beispiel die Adhasionsmolekule 
ELAM-1 (endothelial cell adhesion molecule-1; auch als E-Selektin bezeichnet), das 
30 unter anderem Neutrophil bindet, ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), das 
mit LFA-1 (leucocyte function-associated antigen 1) auf Leukozyten interagiert, und 
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VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1), das verschiedene Leukozyten, unter 
anderem Lymphozyten, bindet (Osbom et al M Cell 1989, 59, 1203). VCAM-1 ist. wle 
ICAM-1, ein Mitglied der Immunglobulin-Gen-Oberfamllie. Identifiziert wurde VCAM- 
1 (zuerst bekannt als INCAM-1 10) als ein AdhasionsmolekQI, das auf endothelialen 
Zellen durch EntzOndungs-Zytokine wie TNF und IL-1 und Lipopolysaccharide 
(LPS) induziert wird. Elices et al. (Cell 1990, 60, 577) zeigten, dali VLA-4 und 
VCAM-1 ein Rezeptor-Ligand-Paar bilden, das die Anheftung von Lymphozyten an 
aktiviertes Endothel vermittelt. Die Bindung von VCAM-1 an VLA-4 erfolgt dabei 
nicht durch eine Interaktion des VLA-4 mit einer RGD-Sequenz, eine solche ist im 
VCAM-1 -nicht enthalten (Bergelson et al., Current Biology 1995, 5, 615). VLA-4 tritt 
aber auch auf anderen Leukozyten auf, und uber den VCAM-1 A/LA-4- 
Adhasionsmechanismus wird auch die Anheftung von anderen Leukozyten als 
Lymphozyten vermittelt. VLA-4 reprasentiert somit ein einzelnes Beispiel eines pi- 
Integrin-Rezeptors, der Ober die Liganden VCAM-1 bzw. Fibronektin sowohl bei 
Zell-Zell-lnteraktionen als auch bei Zell-Extrazellularer Matrix-lnteraktionen eine 
wesentliche Rolle spielt 

DieZytokin-induzierten Adhasionsmolekule spielen eine wichtige Rolle bei der 
Rekrutierung von Leukozyten in extravaskulare Gewebebereiche. Leukozyten 
werden in entzQndliche Gewebebereiche durch Zelladhasionsmolekule rekrutiert, 
die auf der Oberflache von endothelialen Zellen exprimiert werden und als Liganden 
fQr Leukozyten-Zelloberflachen-Proteine oder -Proteinkomplexe (Rezeptoren) 
dienen (die Begriffe Ligand und Rezeptor kdnnen auch vice versa verwendet 
werden). Leukozyten aus dem Blut mussen zunachst an endotheliale Zellen 
anheften, bevor sie in das Synovium auswandem konnen. Da VCAM-1 an Zellen 
bindet, die das Integrin VLA-4 (a4p1) tragen, wie Eosinophil, T- und B- 
Lymphozyten, Monozyten Oder auch Neutrophile, kommt ihm und dem VCAM-1/ 
VLA-4-Mechanismus die Funktion zu, derartige Zellen aus dem Blutstrom in 
Infektionsgebiete und EntzQndungsherde zu rekrutieren (Elices et al., Cell 1990, 60, 
577; Osbom, Cell 1990, 62, 3; Issekutz et al., J. Exp. Med. 1996, 183, 2175). 
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Der VCAM-1 A/UV-4-Adhasionsmechanismus wurde mit einer Reihe von 
physiologischen und pathologischen Prozessen in Verbindung gebracht. VCAM-1 
wird auGer von Zytokin-induziertem Endothel unter anderem noch von den 
folgenden Zellen exprimiert: Myoblasten, lymphoiden dendritischen Zellen und 

5 Gewebsmakrophagen, rheumatoidem Synovium, Zytokin-stimulierten Neuralzellen, 
parietalen Epithelzellen der Bowmans Kapsel, dem renalen Tubularepithel, 
entzQndetem Gewebe bei Herz- und Nieren-Transplantat-AbstoBung und von 
Intestinalgewebe bei Graft versus host-Krankheit VCAM-1 findet man auch 
exprimiert auf solchen Gewebearealen des arteriellen Endotheliums, die fruhen 

1 0 arteriosklerotischen Plaques eines Kaninchenmodells entsprechen. Zusatzlich wird 
VCAM-1 auf follikularen dendritischen Zellen von humanen Lymphknoten exprimiert 
und findet sich auf Stromazellen des Knochenmarks, zum Beispiel in der Maus. 
Letzterer Befund weist auf eine Funktion von VCAM-1 in der B-Zell-Entwickiung hia 
VLA-4 wird, aulXer auf Zellen haematopoetischen Ursprunges, auch zum Beispiel 

1 5 auf Melanoma-Zellinien gefunden, und der VCAM-1/VLA-4-Adhasionsmechanismus 
wird mit der Metastasierung von solchen Tumoren in Verbindung gebracht (Rice et 
al., Science 1989, 246, 1303). 

Die hauptsachliche Form, in der VCAM-1 in vivo auf endothelialen Zellen vorkommt 
20 und die die dominante Form in vivo ist, wird als VCAM-7D bezeichnet und tragt 
sieben Immunglobulin-Domanen. Die Domanen 4, 5 und 6 ahneln in ihren 
Aminosauresequenzen den Domanen 1, 2 und 3. Die vierte Domane ist bei einer 
weiteren, aus sechs Domanen bestehenden Form, hier als VCAM-6D bezeichnet, 
durch alternatives Splicing entfernt. Auch VCAM-6D kann VLA-4-exprimierende 
25 Zellen binden. 

Weitere Angaben zu VLA-4, VCAM-1 , Integrinen und Adhasionsproteinen finden 
sich zum Beispiel in den Artikeln von Kilger und Holzmann, J. Mol. Meth. 1995, 73, 
347; Elices, Celr Adhesion in Human Disease, Wiley, Chichester 1995, S. 79; 
30 Kuijpers, Springer Semin. Immunopathol. 1995, 16, 379. 
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Aufgrund der Rolle des VCAM-1 A/LA-4-Mechanismus bei Zelladhasionsprozessen, 
die von Bedeutung zum Beispiel bei Infektionen, EntzQndungen Oder Atherosklerose 
sind, wurde versucht, durch Eingriffe in diese Adhasionsprozesse Krankheiten zu 
bekampfen, insbesondere zum Beispiel EntzQndungen (Osbom et al., Cell 1989, 59, 

5 1 203). Eine Methode hierzu ist die Verwendung von monoklonalen Antik6rpern, die 
gegen VLA-4 gerichtet sind. Derartige monoklonale Antikfirper (mAK), die als VLA- 
4-Antagonisten die Interaktion zwischen VCAM-1 und VLA-4 blockieren, sind 
bekannt. So inhibieren zum Beispiel die anti-VLA-4 mAK HP2/1 und HP1/3 die 
Anheftung von VLA-4 exprimierenden Ramos-Zellen (B-Zell-Shnlichen Zellen) an 

10 humane Nabelschnurendothelzellen und an VCAM-1 -transfizierte COS-Zellen. 
Ebenso inhibiert der anti-VCAM-1 mAK 4B9 die Adhasion von Ramos-Zellen, 
Jurkat-Zellen (T-Zell-ahnlichen Zellen) und HL60-Zellen (Granulozyten-ahnlichen 
Zellen) an COS-Zellen transfiziert mit genetischen Konstrukten, die veranlassen, 
dali VCAM-6D und VCAM-7D exprimiert werden. In vitro-Daten mit Antikdrpem, die 

1 5 gegen die a4-Untereinheit von VLA-4 gerichtet sind, zeigen, daB die Anheftung von 
Lymphozyten an synoviale Endothelzellen blockiert wird, eine Adhasion, die bei der 
rheumatoiden Arthritis eine Rolle spielt (van Dinther-Janssen et al., J. Immunol. 
1991,147,4207). 



20 In vivo-Versuche haben gezeigt, dafJ eine experimentelle autoimmune 

Enzephalomyelitis durch anti-a4 mAK gehemmt werden kann. Die Wanderung von 
Leukozyten in einen EntzOndungsherd wird ebenfalls durch einen monoklonalen 
AntikOrper gegen die a4-Kette von VLA-4 blockiert. Die Beeinflussung des VLA-4- 
abhangigen Adhasionsmechanismus mit Antikarpern wurde auch in einem Asthma- 

25 Modell untersucht, urn die Rolle von VLA-4 bei der Rekrutierung von Leukozyten in 
entzQndetes Lungengewebe zu untersuchen (WO-A-93/1 3798). Die Gabe von anti- 
VLA-4-AntikOrpern inhibierte die Spatphasenreaktion und die 
Atemwegsiiberreaktion in allergischen Schafen. 

30 Der VLA-4 abhangige ZelladhSsionsmechanismus wurde ebenfalls in einem 

Primatenmodell der inflammatory bowel disease (IBD) untersucht. In diesem Modell, 
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das der ulcerativen Colitis im Menschen entspricht, ergab die Gabe von anti-VLA-4- 
Antikarpem eine sigriifikante Reduktion der akuten Entzundung. 

Daruber hinaus konnte gezeigt werden, datt die VLA-4-abhangige Zelladhasion bei 
den folgenden klinischen Konditionen einschliefilich der folgenden chronischen 
entzundlichen Prozesse eine Rolle spielt: Rheumatoide Arthritis (Cronstein und 
Weismann, Arthritis Rheum. 1993, 36, 147; Elices et al., J. Clin. Invest. 1994, 93, 
405), Diabetes mellitus (Yang et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1993, 90, 10494), 
systemischer Lupus erythematosus (Takeuchi et al., J. Clin. Invest. 1993, 92, 3008), 
Allergien vom verzdgerten Typ (Typ IV-Allergie) (Elices et al., Clin. Exp. Rheumatol. 
1993, 11, S77), multiple Sklerose (Yednock et al., Nature 1992, 356, 63), Malaria 
(Ockenhouse et al., J. Exp. Med. 1992, 176, 1183), Arteriosklerose (O'Brien et al., J. 
Clin. Invest. 1993, 92, 945), Transplantation (Isobe etal., Transplantation 
Proceedings 1994, 26, 867-868), verschiedene Malignitaten, zum Beispiel Melanom 
(Renkonen et al., Am. J. Pathol. 1992, 140, 763), Lymphom (Freedman et al., Blood 
1992, 79. 206) und andere (Albelda et al., J. Cell Biol. 1991 , 1 14, 1059). 

Eine VLA-4-Blockierung durch geeignete Antagonisten bietet danach effektive 
therapeutische Moglichkeiten, insbesondere zum Beispiel verschiedene 
entzundliche Konditionen einschlielilich Asthma und IBD zu behandeln. Die 
besondere Relevanz von VLA-4-Antagonisten fur die Behandlung der rheumatoiden 
Arthritis ergibt sich dabei, wie bereits gesagt, aus der Tatsache, daB Leukozyten 
aus dem Blut zunachst an endotheliale Zellen anheften mussen, ehe sie in das 
Synovium auswandem ktinnen, und dalS bei dieser Anheftung der VLA-4-Rezeptor 
eine Rolle spielt. Darauf, dali durch EntzOndungsagenzien auf endothelialen Zellen 
VCAM-1 induziert wird (Osbom, Cell 1990, 62, 3; Stoolman, Cell 1989, 56, 907), 
und auf die Rekrutierung verschiedener Leukozyten in Infektionsgebiete und 
Entzundungsherde wurde bereits oben eingegangen. T-Zellen adherieren dabei an 
aktiviertes Endothel hauptsachlich Qber die LFA-1/ICAM-1- und VLA-4/VCAM-1- 
Adhasionsmechanismen (Springer, Cell 1994, 76, 301). Auf den meisten synovialen 
T-Zellen ist die Bindungskapazitat von VLA-4 fur VCAM-1 bei der rheumatoiden 
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Arthritis erhaht (Postigo et al., J. Clin. Invest. 1992, 89, 1445). Zusatzlich wurde eine 
verstarkte Anheftung von synovialen T-Zellen an Fibronektin beobachtet (Laffon et 
al., J. Clin. Invest. 1991, 88, 546; Morales-Ducret et al., J. Immunol. 1992, 149, 
1424) VLA-4 ist also hochreguliert sowohl im Rahmen seiner Expression als auch 
hinsichtlich seiner Funktion auf T-Lymphozyten der rheumatoiden 
Synovialmembran. Die Blockierung der Bindung von VLA-4 an seine 
physiologischen Liganden VCAM-1 und Fibronektin ermaglicht eine effektive 
Verhinderung oder Linderung von artikularen EntzQndungsprozessen. Dies wird 
auch durch Experimente mit dem Antikerper HP2/1 an Lewis-Ratten mit Adjuvanz- 
Arthritis bestatigt, bei denen eine effektive Krankheitspravention beobachtet wurde 
(Barbadillo et al., Springer Semin. Immunopathol. 1995, 16, 427). VLA-4 stellt also 
ein wichtiges therapeutisches Zielmolekul dar. 

Die oben erwShnten VLA-4-Antikorper und der Einsatz von Antikfirpern als VLA-4- 
Antagonisten sind in den Patentanmeldungen WO-A-93/13798, WO-A-93/15764, 
WO-A-94/16094, WO-A-94/1 7828 und WO-A-95/19790 beschrieben. In den 
Patentanmeldungen WO-A-94/1 5958, WO-A-95/15973, WO-A-96/00581 , WO-A- 
96/06108 und WO-A-96/20216 werden peptidische Verbindungen als VLA-4- 
Antagonisten beschrieben. Der Einsatz von Antikfirpern und peptidischen 
Verbindungen als Arzneimitteln ist aber mit Nachteilen behaftet, zum Beispiel 
mangelnder oraler VerfOgbarkeit, leichter Abbaubarkeit oder immunoger Wirkung 
bei ISngerfristiger Anwendung, und es besteht somit Bedarf nach VLA-4- 
Antagonisten mit einem gOnstigen Eigenschaftsprofil fur einen Einsatz in der 
Therapie und Prophylaxe. 

In der WO-A-95/14008, der WO-A-94/21607 (US-A-5 658 935), der WO-A- 
93/18057, der EP-A-449 079, der EP-A-530 505 (US-A-5 389 614), der EPtA- 
566 919 (US-A-5 397 796), der EP-A-580 008 (US-A-5 424 293) und der EP-A- 
584 694 (US-A-5 554 594) sind substituierte 5-Ring-Heterocyclen beschrieben, die 
am N-terminalen Ende des Molekuls eine Amino-, Amidino- Oder Guanidinofunktion 
aufweisen und die thrombozytenaggregationshemmende Wirkungen zeigen. In der 
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EP-A-796 855 sind weitere Heterocyclen beschrieben, die Inhibitoren der 
Knochenresorption sind. In der EP-A-842 943 (deutsche Patentanmeldung 
19647380.2), der EP-A-842 945 (deutsche Patentanmeldung 19647381.0) und der 
EP-A-842 944 (deutsche Patentanmeldung 19647382.9) wird beschrieben, dafi 
Verbindungen aus diesen Reihen und weitere Verbindungen uberraschenderweise 
auch die Leukozytenadhasion hemmen und VLA-4-Antagonisten sind. Hemmstoffe 
der Leukozytenadhasion und VLA-4-Antagonisten sind auch in der EP-A-903 353 
(deutsche Patentanmeldung 19741235.1), der EP-A-905 139 (deutsche 
Patentanmeldung 19741873.2) und der EP-A-918 059 (deutsche Patentanmeldung 
19751251.8) beschrieben. Weitere Untersuchungen zeigten, daR auch die 
Verbindungen der vorliegenden Anmeldung starke Hemmstoffe der 
Leukozytenadhasion und/oder VLA-4-Antagonisten sind. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, 



worin 

W fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ), R 1 -A-C(R 13 )=C, 





und 




R-A-L 



C 



R-A-L 



C=C 





steht, wobei die Ringsysteme 

30 
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L C 

Mm2 

ein Oder zwei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und 
S enthalten kdnnen, gesattigt oder einfach oder mehrfach ungesSttigt sein 
kdnnen und durch 1, 2 oder 3 gleiche oder verschiedene Substituenten R 13 
und/oder durch ein oder zwei doppelt gebundene Sauerstoffatome und/oder 
Schwefelatome substituiert sein kdnnen, und wobei L fur C(R 13 ) oder N steht 
und wobei ml und m2 unabhangig voneinanderfur eine der Zahlen 0, 1, 2, 3, 
4, 5 und 6 stehen, die Summe ml + m2 aber fur eine der Zahlen 1 , 2, 3, 4, 5 
oder 6 steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe, Thiocarbonylgruppe oder Methylengruppe steht; 

A fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (CVC^-Alkylen, (C 3 - 
C 7 )-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen-^-CeJ-alkyl, Phenylerv(C2-C 6 )-alkenyl 
oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 
gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei Stickstoffatome 
enthalten kann und einfach oder zweifach durch ((^-CeJ-Alkyl oder doppelt 
gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, steht, wobei in 
den Resten Phenylenalkyl und Phenylenalkenyl der Rest R 1 an die 
Phenylengruppe gebunden ist; 

B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C r C 6 )-Alkylen, (C 2 -C a )- Alken y |en . 
Phenylen, Phenylen^C^CgJ-alkyl. (C r C 3 )-Alkylen-phenyl und (C^Ca^Alkylen- 
phenyKC^aJ-alkyl steht, wobei der (C r C 6 )-Alkylen-Rest und der (C 2 -C e )- 
Alkenylen-Rest unsubstituiert sind oder substituiert sind durch einen oder 
mehrere gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C^-CaJ-Alkyl, (Cjr 
C 8 )-Alkenyl. (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (Cg-C^-Cycloalkyl, (CVC^-CycloalkyKC^-Ce)- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C e )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryKC r . 
C 6 )-alkyl; 
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E fQr Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), R 8 OS(0) 2 , R 9 NHS(0) 2 , R 6 CO, R 7 CO oder R 10 CO 
steht; 

R for Wasserstoff, (C^-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (Ca-C^-CycloalkyHCVCe)- 
aikyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C e -C u )-AryKC r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
(C^CaJ-alkyl steht, wobei alle Reste R unabhangig voneinander die 
angegebenen Bedeutungen haben konnen und gleich oder verschieden sein 
kdnnen; 

R 1 fQr Wasserstoff, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl. im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes R 21 -((C 6 -C 14 )-Aryl), im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (R 21 -((C 6 -C 14 )-Aryl))-(C 1 -C 8 )-alkyl l den. Rest 
Het-, HeKCt-CaJ-alkyl. fQr einen der Reste X-NH-C(=NH)-R 20 -, tf-NH-R 20 -, 
R^O-R 20 -, R^NCR 21 )^ 20 -, R 21 C(0)-, R 21 0-C(0)-, R 22 N(R 21 )-C(0)-, 
R 22 C(0)-N(R 21 )-. R^O-Ns, 0= und S= Oder fOr ((VC^-Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kann, 
steht; 

X fur Wasserstoff, (C^-Alky!. (C 1 -C 6 )-Alkylcarbonyl, (CVCeJ-Alkoxycarbonyl, 
(C 1 -C 10 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 8 -C 14 )- 
Aryloxycarbonyl, (Ce-CuJ-AryHCVCeJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, Cyano, Hydroxy, (C^-CeJ-Alkoxy, (Ce-C^-AryHC^-Ce)- 
alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, oder Amino steht; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder fQr R'-NH-C(=N-R") steht, wobei R* und 
R" unabhangig voneinander die Bedeutungen von X haben; 

R 2 fur Wasserstoff, (C r C e )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C e -C 14 )TAryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl oder (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl steht; 

R 3 fQr Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
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substituiertes HeteroaryHCVCsJ-alkyI, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl- 
(d-CeJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (Ce-C^-BicycIoalkyKC^CeJ-alkyl, (C 6 - 
C 12 )-Tricycloalkyl, (Ce-C^TricycloalkyKC^aJ-alkyl, (C 2 -C B )-A!kenyl, (C 2 - 
CsJ-Alkinyl, R 11 NH, CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , COOR 2 \ COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 
Oder CONHR 15 steht; 
R 4 fur Wasserstoff Oder (C r C 10 )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist Oder einfach 
oder mehrfach substituiert ist durch gleiche Oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Hydroxy, ((VC^-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -Ca)- 
Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C 1 -C 10 )-alkyl)- 
aminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-AryKC r C a )-alkoxycarbonyl ( das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, (C r C 8 )-Alkoxycarbonyl, R 6 -CO, R 7 -CO, Tetrazolyl und 
Trifluormethyl; 

R 5 fQr gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl. im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aiyl-(C r C 8 )-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfalls 
substituierten monocyclischen oder bicyclischen, 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen 
heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesittigt oder vollstandig 
gesSttigt sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche Oder verschiedene 
Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 
kann, steht; 

R 6 fQr den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen AminosSure, Iminosaure, 
gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkylierten) 
AzaaminosSure, die im Arylrest auch substituiert sein kann, oder den Rest 
eines Dipeptids, Tripeptids oder Tetrapeptids steht, sowie fur deren Ester und 
Amide, wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie Obliche 
Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen und wobei die Stickstoffatome in den 
Amidbindungen in der Gruppe R 6 -CO einen Rest R als Substituenten tragen 
kSnnen; 

R 7 fQr den Rest eines Qber ein Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 10- 
gliedrigen, gesattigten monocyclischen oder polycyclischen Heterocyclus 
steht, der ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring- 
Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann 
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und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen 
gegebenenfalls substituiert sein. kann, wobei zusatzliche Ring-Stickstoffatome 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R h CO, 
R h O-CO, HO-CO-(C 1 -C4)-Alkyl und R h O-CO-(C 1 -C 4 )-AIkyl als Substituenten 
5 tragen k6nnen und R h fQr (C^-Alkyl, (C 3 -C a )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-CycloaIkyl- 

(C^aJ-alkyl, gegebenenfalls substitulertes (C a -C 14 )-Aryl oder im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C Q -C u )-AryHC r C a )-a\\^l steht; 
R 8 fQr Wasserstoff, (C^-C^-Alky!, gegebenenfalls substituiertes (C e -C 14 )-Aryl 
oder (C e -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl. das im Arylrest auch substituiert sein kanri, 

1 0 steht, wobei die Reste R 8 unabhangig voneinander sind; 

R 9 fur Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C^CtoJ-Alkylaminocarbonyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Arylaminocarbonyl, (C^-C^-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl 
oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl steht; 

1 5 R 10 fQr Hydroxy, ((VC^-Alkoxy, (Ce^-AryKCt-CaJ-alkoxy, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, 
(C^aJ-Alkylcarbonyloxy-tC^eJ-alkoxy, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^-Arylcarbonyloxy^-CgJ-alkoxy, Amino oder Mono- 
oder DH(C r C 10 )-alkyl)-amino steht; 

20 R 11 fQr Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, H-CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS, 
R 12a -S(0) 2 oder R 12b -S(0) 2 steht; 
R 12a fur (C,-C 10 )-AJkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (Cr 
C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C e -C 14 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ca-CuJ-AryHCVC^-alkyl, 

25 gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 

substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl Oder den Rest R 15 steht; 
R 12b fQr Amino, DK(C r C 10 )-alkyI)-amino Oder R 12a -NH steht; 
R 13 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes (C a -C 14 )-Aryl, im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^AryHCVCeJ-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

30 (Ca-CeJ-CycloalkyKCt^-alkyl oder (C r C 6 )-Alkyl, das gegebenenfalls 

einfach oder mehrfach durch Fluor substituiert sein kann, steht; 
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15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fur R 16 steht; 

16 for einen Rest eines 6-gliedrigen bis 24-gliedrigen bicyclischen oder 
tricyclischen Ringes steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt ist und der 
auch ein, rwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
(C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

I 20 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C r Ce)-Alkylenrest steht; 
L 21 fQr Wasserstoff, (C^-Alkyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl. (Ca-C^J-Cycloalkyl^C^s)- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C e -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 8 -C 14 )-AryHC r C 8 )-alkyl, den Rest Het-oder Het-^-CaJ-alkyl 
steht, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kdnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten unabhangig voneinander 
sind und gleich oder verschieden sein kfinnen; 
R 22 fQr R 21 -, R"0-, R 21 !^ 21 )-. R 21 C(0)-, R 21 0-C(0)-, R 21 N(R 21 )-C(0)-. R^NfR 21 )- 

C(=N(R 21 ))- oder R^CfOH^R 21 )- steht; 
R 30 for einen der Reste R^CfRXRJL-R 31 -. R 32 -CR=CR-R 31 -, R 32 -C S C-R 31 -. 
r^-O-r 31 - und R 32 -S-R 31 - steht, wobei die Reste R unabhangig voneinander 
die angegebenen Bedeutungen haben konnen und gleich oder verschieden 
sein kdnnen, und m fQr 1, 2 oder 3 steht; 
R 31 fur den zweiwertigen Rest -R^-R^-R^-R 36 - steht, wobei R 36 an das 

Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; 
R 32 fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )- 
CycloalkyKC^-alkyl. (Ce-C 12 )-Bicycloalkyl, (Ce-C, jJ-BicycloalkyKC^e)- 
alkyl, (Ce-C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 1 2)-Tricycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C e -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^-AryKCrCeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryKC r C 8 )- 
alkyl oder (C^-CeJ-Alkyl. das gegebenenfalls durch 1 bis 8 Fluoratome 
substituiert sein kann, steht; 
R 33 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (CrCeJ-Alkylenrest steht; 
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R 34 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 3 -C 12 )-Cycloalkylen t (C 6 -C 12 )- 
Bicycloalkylen, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkylen, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Arylen und gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen steht; 

R 35 fur eine direkte Bindung Oder einen zweiwertigen (C r C a )-Alkylenrest steht; 
5 R 38 fur eine direkte Bindung, die Gruppe -CO- Oder die Gruppe -S(0) n - steht; 

Het fur einen Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 4-gliedrigen bis 14- 
gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1, 2, 3 
Oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N f 0 und S als 
Ringglieder enthSIt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche 
10 oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 

e und h unabhangig voneinander fur 0 Oder 1 stehen und gleich oder verschieden 
sein konnen; 

n fur 1 oder 2 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
1 5 und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Reste t die mehrfach in den Verbindungen der Formel I auftreten konnen, kflnnen in 
alien Fallen unabhangig voneinander die angegebenen Bedeutungen haben und 
gleich oder verschieden sein. 

20 

Alkylreste konnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies gilt auch, wenn sie 
Substituenten tragen oder als Substituenten in anderen Resten auftreten, 
beispielsweise in Alkoxyresten, Alkoxycarbonylresten oder Arylalkylresten. Von 
Alkylresten abgeleitete zweiwertige Reste, das heilit Alkylenreste (= Alkandiylreste), 

25 kannen ebenfalls geradkettig oder verzweigt sein. Beispiele fur geeignete Alkylreste 
sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, n-Butyl, n-Pentyl ( n-Hexyl f n-Heptyl, n-Octyl, n-Nonyl, 
n-Decyl, n-Undecyl, n-Dodecyl, n-Tridecyl, n-Tetradecyl r n-Pentadecyl, n- 
Hexadecyl, n-Heptadecyl, n-Octadecyl, Isopropyl, Isobutyl, Isopentyl, Isohexyl, 3- 
Methylpentyl, Neopentyl, Neohexyl, 2,3,5-TrimethylhexyI, sec-Butyl, tert-Butyl, tert- 

30 Pentyl. Bevorzugte Alkylreste sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, 
Isobutyl, sec-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyl, Isopentyl, n-Hexyl und Isohexyl. Beispiele 
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fur Alkylenreste sind die den vorstehend genannten einwertigen Resten 
entsprechenden zweiwertigen Reste, zum Beispiel Methylen, Ethylen, Trimethylen, 
Tetramethylen, Pentamethylen, Hexamethylen, durch Alkylreste substituiertes 
Methylen oder Ethylen, zum Beispiel Methylen, das durch eine Methylgruppe, eine 
5 Ethylgruppe, eine n-Propylgruppe, eine Isopropylgruppe, eine n-Butylgruppe, eine 
Isobutylgruppe, eine tert-Butylgruppe, eine n-Pentylgruppe, eine Isopentylgruppe 
oder eine n-Hexylgruppe substituiert ist, oder zum Beispiel Ethylen, das sowohl an 
dem einem Kohlenstoffatom als auch an dem anderen Kohlenstoffatom oder auch 
an an beiden Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 

10 

Auch Alkenylreste und die zweiwertigen Alkenylenreste (= Alkendiylreste) sowie 
Alkinylreste kdnnen geradkettig oder verzweigt sein. Beispiele fur Alkenylreste sind 
Vinyl, 1-Propenyl, Allyl, Butenyl, 2-Methyl-1-propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 3- 
Methyl-2-butenyl, fur Alkenylenreste Vinylen, Propenylen, Butenylen, fur Alkinylreste 
15 Ethinyl, 1-Propinyl, Propargyl. 

Cycloalkylreste sind insbesondere Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl, Cyclodecyl, Cycloundecyl und Cyclododecyl, 
die aberauch durch beispielsweise durch ((VC^-Alkyl substituiert sein konnen. Als 
20 Beispiele fur substituierte Cycloalkylreste seien 4-Methylcyclohexyl und 
2,3-Dimethylcyclopentyl genannt. Analoges gilt fur die zweiwertigen 
Cycloalkylenreste (= Cycloalkandiylreste). 

Bicycloalkylreste, Tricycloalkylreste und die fur R 16 stehenden Reste von 6- 
25 gliedrigen bis 24-gliedrigen bicyclischen und tricyclischen Ringsystemen werden 
formal durch Abstraktion eines Wasserstoffatoms aus Bicyclen bzw. Tricyclen 
erhalten. Die zugrunde liegenden Bicyclen und Tricyclen konnen als Ringglieder nur 
Kohlenstoffatome enthalten, es kann sich also urn Bicycloalkane oder 
Tricycloalkane handeln, sie kfinnen im Falle der fur R 16 stehenden Reste aber auch 
30 ein bis vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, 
Sauerstoff und Schwefel enthalten, es kann sich also urn Aza-, Oxa- und Thia- 
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bicycloalkane und -tricycloalkane handeln. Wenn Heteroatome enthalten sind, so 
sind bevorzugt ein oder zwei Heteroatome, insbesondere Stickstoffatome Oder 
Sauerstoffatome, enthalten. Die Heteroatome kflnnen beliebige Positionen im 
bicyclischen bzw. tricyclischen GerQst einnehmen, sie kflnnen sich in den BrQcken 
oder im Falle von Stickstoffatomen auch an den Bruckenkflpfen befinden. Sowohl 
die Bicycloalkane und Tricycloalkane als auch ihre Hetero-Analoga kflnnen 
vollstandig gesattigt sein oder eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten. 
Bevorzugt enthalten sie eine oder zwei Doppelbindungen oder sind insbesondere 
vollstandig gesattigt. Sowohl die Bicycloalkane und Tricycloalkane als auch die 
Hetero-Analoga und sowohl die gesattigten als auch die ungesattigten Vertreter 
kflnnen unsubstituiert sein oder in beliebigen geeigneten Positionen durch eine 
oder mehrere Oxogruppen und/oder eine oder mehrere gleiche oder verschiedene 
(C^C^AIkylgruppen, zum Beispiel Methylgruppen oder Isopropylgruppen, 
bevorzugt Methylgruppen, substituiert sein. Die freie Bindung des bicyclischen oder 
tricyclischen Restes kann sich in einer beliebigen Position des Molekuls befinden, 
der Rest kann also Qber ein BrOckenkopfatom oder ein Atom in einer Brucke 
gebunden sein. Die freie Bindung kann sich auch in einer beliebigen 
stereochemischen Position befinden, beispielsweise in einer exo-Position oder einer 
endo-Position. 

Beispiele fur Grundkfirper bicyclischer Ringsysteme, von denen sich ein bicyclischer 
Rest ableiten kann, sind das Norbornan (= Bicyclo[2.2.1]heptan), das 
Bicyclo[2.2.2]octan und das Bicyclo[3.2.1Joctan. Beispiele fur Systeme, die 
Heteroatome enthalten oder die ungesattigt oder substituiert sind, sind das 7- 
Azabicylo[2.2.1]heptan, das Bicyclo[2.2.2.]oct-5-en und der Campher (= 1,7,7- 
Trimethyl-2-oxobicyclo[2.2.1]heptan). 

Beispiele fur Systeme, von denen sich ein tricyclischer Rest ableiten kann, sind das 
Twistan (= Tricyclo[4.4.0.0 3 8 ]decan), das Adamantan (= Tricyclo[3.3.1.1 37 ]decan), 
das Noradamantan (=Tricyclo[3.3.1.0 3i7 ]nonan), dasTricyclop^.l.O^heptan, das 
Tricyclo[5.3.2.0 4,9 ]dodecan, das TricyclofSAao^undecan oder das 
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Tricyclo[5. 5. 1 .0 3 ' 1 1 ]tridecan. 

Bevorzugt leiten sich bicyclische oder tricyclische Reste von verbruckten Bicyclen 
bzw. Tricyclen ab, also von Systemen, in denen Ringe zwei oder mehr als zwei 
5 Atome gemeinsam haben. Bevorzugt sind, soweit nicht anders angegeben, 
weiterhin auch bicyclische oder tricyclische Reste mit 6 bis 18 Ringgliedem, 
besonders bevorzugt solche mit 6 bis 14 Ringgliedem, ganz besonders bevorzugt 
solche mit 7 bis 12 Ringgliedem. 

10 Im einzelnen sind besonders bevorzugte bicyclische oder tricyclische Reste, die 
zurn Beispiel fur eine Bicycloalkylgruppe oder fur eine Tricycloalkylgruppe stehen 
kfinnen, der 2-Norbomylrest, sowohl derjenige mit der freien Bindung in der exo- 
Position als auch derjenige mit der freien Bindung in der endo-Position, der 2- 
Bicyclo[3.2.1]octylrest, der Adamantylrest, sowohl der 1-Adamantylrest als auch der 

1 5 2-Adamantylrest t der Homoadamantylrest und der Noradamantylrest, zurn Beispiel 
der 3-NoradamantyIrest. Dariiber hinaus bevorzugt sind der 1-Adamantylrest und 
der 2-Adamantylrest 

Entsprechendes gilt fur die zweiwertigen Bicycloalkylenreste (= 
20 Bicycloalkandiylreste) und Tricycloalkylenreste (= Tricycloalkandiylreste). 

(C 6 -C 14 )-Arylgruppen sind beispjelsweise Phenyl, Naphthyl, zurn Beispiel 1- 
Naphthyl und 2-Naphthyl, Biphenylyl, zurn Beispiel 2-Biphenylyl, 3-Biphenylyl und 4- 
Biphenylyl, Anthryl oder Fluorenyl, (C 6 -C 10 )-Arylgruppen sind beispielsweise 1- 

25 Naphthyl, 2-Naphthyl und Phenyl. Biphenylylreste, Naphthylreste und insbesondere 
Phenylreste sind bevorzugte Arylreste. Arylreste, insbesondere Phenylreste, kGnnen 
unsubstituiert sein oder einfach oder mehrfach, bevorzugt einfach, zweifach oder 
dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste substituiert sein. Substituierte 
Reste sind bevorzugt substituiert durch Reste aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, 

30 insbesondere (C r C 4 )-Alkyl, (C r C a )-Alkoxy t insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy f Halogen, 
Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Hydroxy-(C r C 4 )-alkyl wiezum Beispiel 
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Hydroxymethyl oder 1-Hydroxyethyl oder 2-Hydroxyethyl, Methylendioxy, 
Ethylendioxy, Formyl, Acetyl. Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (CfCJ- 
Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy und Tetrazolyl. 
Entsprechendes gilt beispielsweise fur Reste wie Arylalkyl oder Arylcarbonyl. 
5 Arylalkylreste sind insbesondere Benzyl sowie 1- und 2-Naphthylmethyl, 2-, 3- und 

4- Biphenylylmethyl und 9-Fluorenylmethyl, die auch substituiert sein kdnnen. 
Substituierte Arylalkylreste sind beispielsweise durch einen oder mehrere ((^-Cg)- 
Alkylreste, insbesondere (C^^AIkylreste, im Arylteil substituierte Benzylreste und 
Naphthylmethylreste, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Methylbenzyl, 4-lsobutylbenzyl, 4- 

1 0 tert-Butylbenzyl, 4-Octylbenzyl, 3,5-Dimethylbenzyl, Pentamethylbenzyl, 2-, 3-, 4-, 

5- , 6- 7- und 8-Methyl-1-naphthylmethyl, 1-, 3- 4-, 5-, 6-, 7- und 8-Methyl-2- 
naphthylmethyl; durch einen oder mehrere (C 1 -C 8 )-Alkoxyreste, insbesondere (C r 
C 4 )-Alkoxyreste, im Arylteil substituierte Benzylreste und Naphthylmethylreste, zum 
Beispiel 4-Methoxybenzyl, 4-Neopentyloxybenzyl, 3,5-Dimethoxybenzyl, 3,4- 

1 5 Methylendioxybenzyl, 2,3,4-Trimethoxybenzyl; Nitrobenzylreste, zum Beispiel 2-, 3- 
und 4-Nitrobenzyl; Halobenzylreste, zum Beispiel 2-, 3- und 4-Chlor- und 2- 3-, und 
4-Fluorbenzyl, 3,4-Dichlorbenzyl, Pentafiuorbenzyl; Trifluormethylbenzylreste, zum 
Beispiel 3- und 4-Trifluormethylbenzyl oder 3,5-Bis(trifluormethyl)benzyl. 
Substituierte Arylalkylreste kdnnen aber auch unterschiedliche Substituenten 

20 aufweisen. In den Verbindungen der Formel I konnen aber im allgemeinen nicht 
mehr als zwei Nitrogruppen im Molekul vorhanden sein. 

In monosubstituierten Phenylresten kann sich der Substituent in der 2-Position, der 
3-Position oder der 4-Position befinden. Zweifach substituiertes Phenyl kann in 2,3- 
25 Position, 2,4-Position, 2,5-Position, 2,6-Position, 3,4-Position oder 3,5-Position 
substituiert sein. In dreifach substituierten Phenylresten kdnnen sich die 
Substituenten in 2,3,4-Position, 2,3,5-Position, 2,4,5-Position, 2,4,6-Position, 2,3,6- 
Position oder 3,4,5-Position befinden. 

30 Die Erlauterungen zu den Arylresten gelten entsprechend fur zweiwertige 

Arylenreste, zum Beispiel fur Phenylenreste, die beispielsweise als 1,4-Phenylen 
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Oder als 1,3-Phenylen vorliegen konnen. 

Phenylen-^-CeJ-alkyl ist insbesondere Phenylenmethyl (-C 6 H 4 -CH 2 -) und 
Phenylenethyl, ((VCeJ-Alkylen-phenyl insbesondere Methylenphenyl (-CH r C 6 H 4 -) . 
5 Phenylen-tCa-Ce)" 8 '^^ 1 jst insbesondere Phenylenethenyl und Phenylenpropenyl. 

Heteroaryl steht fur einen Rest eines monocyclischen oder polycyclischen 
aromatischen Systems mit 5 bis 14 Ringgliedem, das 1, 2, 3, 4 oder 5 Heteroatome 
als Ringglieder enthaU Beispiele fur Heteroatome sind N, O und S. Sind mehrere 

1 0 Heteroatome enthalten, kennen diese gleich oder verschieden sein. Heteroarylreste 
kdnnen ebenfails unsubstituiert sein oder einfach oder mehrfach, bevorzugt einfach, 
zweifach oder dreifach, durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C,- 
C 8 )-Alkyl, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkyl, ((^-CeJ-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, 
Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Hydroxy, Hydroxy-(C 1 -C 4 )-alkyl wie zum 

1 5 Beispiel Hydroxymethyl oder 1 -Hydroxyethyl oder 2-Hydroxyethyl, Methylendioxy, 
Ethylendioxy, Formyl, Acetyl, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C,-C 4 )- 
Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy und Tetrazolyl substituiert 
sein. Bevorzugt steht Heteroaryl fur einen monocyclischen oder bicyclischen 
aromatischen Rest, der 1, 2, 3 oder 4, insbesondere 1, 2 oder 3, gleiche oder 

20 verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und S enthSIt und der durch 1, 2, 3 
oder 4, insbesondere 1 bis 3, gleiche oder verschiedene Substituenten aus der 
Reihe (C r C 6 )-Alkyl, (C^CeJ-Alkoxy, Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl, 
Hydroxy, Hydroxy-^ -C 4 )-alkyl, (f^-C^-Alkoxycarbonyl, Phenyl, Phenoxy, 
Benzyloxy und Benzyl substituiert sein kann. Besonders bevorzugt steht Heteroaryl 

25 fur einen monocyclischen oder bicyclischen aromatischen Rest mit 5 bis 10 

Ringgliedem, insbesondere fur einen 5-gliedrigen bis 6-gliedrigen monocyclischen 
aromatischen Rest, der 1, 2 oder 3, insbesondere 1 oder 2, gleiche oder 
verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S enthfllt und durch 1 oder 2 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe (C^C^-Alkyl, (C^-C A )- 

30 Alkoxy, Phenyl, Phenoxy, Benzyloxy und Benzyl substituiert sein kann. 
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Heterocyclen, die fur monocyclische oder bicyclische 5-gliedrige bis 12-gliedrige 
heterocyclische Ringe stehen, konnen aromatisch oder teilweise gesattigt oder 
vollstandig gesattigt sein. Sie kOnnen unsubstituiert sein oder an einem oder 
mehreren Kohlenstoffatomen oder an einem oder mehreren Stickstoffatomen durch 
5 gleiche oder verschiedene Substituenten substituiert sein, wie dies fur den Rest 
Heteroaryl angegeben ist. Insbesondere kann der heterocyclische Ring einfach oder 
mehrfach, zum Beispiel einfach. zweifach, dreifach oder vierfach, an 
Kohlenstoffatomen durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ct-Ca)- 
Alkyl, zum Beispiel (CrC^AIkyl, (C^-Alkoxy, zum Beispiel (C r C 4 )-Alkoxy wie 

1 0 Methoxy, Phenyl-tC^C^alkoxy, zum Beispiel Benzyloxy, Hydroxy, Oxo, Halogen, 
Nitro, Amino oder Trifluormethyl substituiert sein und/oder es kOnnen Ring- 
Stickstoffatome in heterocyclischen Ringen - wie auch in Heteroarylresten - durch 
(C^eJ-Alkyl, zum Beispiel (C r C 4 )-Alkyl wie Methyl oder Ethyl, durch 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder PhenyKCt-C^-alkyl, zum Beispiel 

1 5 Benzyl, substituiert sein. 

Het umfaBt zum einen aromatische Heterocyclen und damit auch die fur Heteroaryl 
stehenden Gruppen, soweit diese hinsichtlich der Zahl der Ringglieder und 
Heteroatome unter die Definition von Het fallen. Het umfaIXt aber zusatzlich auch 

20 nicht aromatische Heterocyclen, die vollstSndig gesSttigt sind oder die eine oder 
mehrere Doppelbindungen im Ringsystem enthalten. Het kann an Stickstoffatomen 
und/oder Kohlenstoffatomen durch einen oder mehrere, zum Beispiel 1, 2, 3 oder 4, 
gleiche oder verschiedene Substituenten substituiert sein, beispietsweise durch (C r 
C a )-Alkyl. insbesondere (C,-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (Ca-C^-CycloalkyHC,- 

25 C 8 )-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C e -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, Heteroaryl, HeteroaryKCrCeJ-alkyl, (C r 
C 8 )-Alkoxy, insbesondere (C r C 4 )-Alkoxy, gegebenenfalls substituiertes Phenoxy, 
Benzyloxy, Halogen, Nitro, Amino, (f^-C^-Alkylamino, Di^CCrCeJ-AlkyO-amino, 
Trifluormethyl, Hydroxy, Methylendioxy, Ethylendioxy, Cyano, Hydroxycarbonyl, 

30 Aminocarbonyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl und allgemein durch Estergruppen, 
Acylgruppen, Oxo, Thioxo, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach 
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substituiert sein kdnnen. 

Beispiele fur Grundkdrper von Heterocyclen, die einem Heteroarylrest, dem Rest 
Het, dem Rest eines monocyclischen oder bicyclischen 5-gliedrigen bis 12- 
5 gliedrigen heterocyclischen Ringes, dem zweiwertigeri Rest eines 5-gliedrigen oder 
6-gIiedrigen Heterocyclus, dem fGr R 7 stehenden heterocyclischen Rest oder einem 
fur R 16 stehenden heterocyclischen Rest zugrunde liegen kdnnen, sind, soweit sie 
im Einzelfall unterdiejeweilige Definition fallen, Pyrrol, Furan. Thiophen, Imidazol, 
Pyrazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, Tetrazol, Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, 
10 Oxazin, Indol, Isoindol, Indazol, Phthalazin, Chinolin, Isochinolin, Chinoxalin, 

Chinazolin, Cinnolin, p-Carbolin und benz-anellierte, cyclopenta-, cyclohexa- oder 
cyclohepta-anellierte Derivate dieser Heterocyclen. 

Stickstoffheterocyclen kdnnen auch als N-Oxide vorliegen oder als Quartarsalze. 

15 

Reste, die fur Heteroaryl oder den Rest eines monocyclischen oder bicyclischen 5- 
gliedrigen bis 12-gliedrigen heterocyclischen Ringes stehen kdnnen, sind 
beispielsweise 2- oder 3-Pyrrolyl, Phenylpyrrolyl, zum Beispiel 4- oder 5-Phenyl-2- 
pyrralyl, 2- oder 3-Furyl ( 2- oder 3-Thienyl, 4-lmidazolyl, Methylimidazolyl, zum 

20 Beispiel 1-Methyl-2-, -4- oder -5-imidazolyl, 1 t 3-Thiazol-2-yl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4- 
Pyridyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl-N-oxid, 2-Pyrazinyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidinyl, 2-, 3- 
oder 5-lndolyl t substituiertes 2-Indolyl, zum Beispiel 1 -Methyl-, 5-Methyl-, 5- 
Methoxy-, 5-Benzyloxy- ( 5-Chlor- Oder 4,5-Dimethyl-2-indolyl, 1-Benzyl-2- oder -3- 
indolyl, 4 ( 5,6 t 7-Tetrahydro-2-indoiyl ( Cyclohepta[bl-5-pyrrolyl, 2-, 3- oder 4-Chinolyl, 

25 1-, 3- oder 4-lsochinolyl, 1-Oxo-1 ,2-dihydro-3-isochinolyl, 2-Chinoxalinyl, 2- 

Benzofuranyl, 2-Benzothienyl, 2-Benzoxazolyl oder 2-Benzothiazolyl oder, als Reste 
von teilweie gesattigten oder vollstandig gesattigten heterocyclischen Ringen, 
beispielsweise auch Dihydropyridinyl, Pyrrolidinyl, zum Beispiel 2- oder 3-(N- 
Methylpyrrolidinyl), Piperazinyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Tetrahydrothienyl, 

30 Benzodioxolanyl. 
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Die Erlauterungen zu Heteroarylresten gelten entsprechend fur die zweiwertigen 
Heteroarylenreste. 

Fur den Rest R 7 stehende heterocyclische Reste konnen an den Kohlenstoffatomen 
5 und/oder an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen unsubstituiert sein oder einfach 
Oder mehrfach, zum Beispiel einfach, zweifach, dreifach, vierfach oder fQnffach, 
durch gleiche oder verschiedene Substituenten substituiert sein. Kohlenstoffatome 
konnen zum Beispiel durch (Ct-CaJ-AIkyl, insbesondere (Cj-C^-Alkyl, (C t -C 8 )- 
Alkoxy, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkoxy, Halogen, Nitro, Amino, Trifluormethyl, 

10 Hydroxy, Oxo, Cyano, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxycarbonyl, 
Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy, Tetrazolyl substituiert sein, insbesondere 
durch (C 1 -C 4 )-Alkyl, zum Beispiel Methyl, Ethyl oder tert-Butyl, (C 1 -C 4 )-Alkoxy, zum 
Beispiel Methoxy, Hydroxy, Oxo, Phenyl, Phenoxy, Benzyl, Benzyloxy. 
Schwefelatome konnen zum Sutfoxid oder zum Sulfon oxidiert sein. Beispiele fur 

1 5 den Rest Het sind 1-Pyrrolidinyl, 1-Piperidinyl, 1-Piperazinyl, 4-substituiertes 1- 
Piperazinyl, 4-Morpholinyl, 4-Thiomorpholinyl, 1-Oxo-4-thiomorpholinyl, 1,1-Dioxo- 
4-thiomorpholinyl, Perhydroazepin-1-yl, 2,6-DimethyM-piperidinyl, 3,3-Dimethyl-4- 
morpholinyl, 4-lsopropyl-2,2,6,6-tetramethyl-1-piperazinyl, 4-Acetyl-1-piperazinyl, 4- 
Ethoxycarbonyl-1 -piperazinyl. 

20 

Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom oder lod, insbesondere fQr Fluor oder Chlor. 

Der Substituent an einem fur B stehenden substituierten Alkylenrest oder 
Alkenylenrest kann zum einen einen Cyclus enthalten, wenn es sich urn einen 

25 Substituenten aus der Reihe (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (Ca^-CycloalkyK^-CeJ-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C e )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl 
und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 6 ) handelt, und 
kann zum anderen acyclisch sein, wenn es sich urn einen Substituenten aus der 

30 Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl und (C 2 -C 8 )-Alkinyl handelt. Die acyclischen 
Substituenten k8nnen 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatome oder im Falle des 
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gesflttigten Alkylrests auch 1 Kohlenstoffatom enthalten. Im Fa lie der Alkenylreste 
und Alkinylreste kann sich die Doppelbindung oder Dreifachbindung in einer 
beliebigen Position befinden und im Falle der Doppelbindung cis-Konfiguration oder 
trans-Konfiguration aufweisen. Wie oben erlautert, kdnnen diese Alkylreste, 
5 Alkenylreste und Alkinylreste geradkettig oder verzweigt sein. 

Als Beispiele fur Substituenten, die der fur B stehende (C r C 6 )-Alkylenrest oder (C 2 - 
C e )-Alkenylenrest tragen kann, seien insbesondere genannt Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
n-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl, Isopropyl, Isobutyl, Isopentyl, Isohexyl, 

10 sec-Butyl, tert-Butyl, tert-Pentyl, Neopentyl, Neohexyl, 3-Methylpentyl, 2-Ethylbutyl, 
Vinyl, Allyl, 1-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, Ethinyl, 1- 
Propinyl, 2-Propinyl, 6-Hexinyl, Phenyl, Benzyl, 1-Phenylethyl, 2-Phenylethyl, 3- 
Phenylpropyl, 4-Biphenylyfmethyl, Cyclopropyl, Cyclopropylmethyl, Cyclopentyl, 
Cyclohexyl, Cyclohexylmethyl, 2-Cyclohexylethyl, 3-Cyclooctylpropyl, 2-Pyridyl, 3- 

1 5 Pyridyl, 4-Pyridyl, 4-Pyridylmethyl, 2-(4-Pyridyl)ethyl, 2-Furylmethyl, 2- 
Thienylmethyl, 3-Thienylmethyl oder 2-(3-lndolyl)ethyl. 

Der Rest einer Aminosaure, Iminosaure oder Azaaminosaure oder eines Dipeptids, 
Tripeptids oder Tetrapeptids wird wie in der Peptidchemie ublich aus der 

20 entsprechenden Aminosaure, Iminosaure oder Azaaminosaure oder dem Dipeptid, 
Tripeptid oder Tetrapeptid erhalten, indem von der N-terminalen Aminogruppe oder 
von der Iminogruppe formal ein Wasserstoffatom entfernt wird. Ober die so 
entstehende freie Bindung an der Aminogruppe oder der Iminogruppe ist diese 
Gruppe dann peptidartig durch eine Amidbindung mit der CO-Gruppe in der Gruppe 

25 R 6 -CO verknupft. 

Die naturlichen und unnaturlichen Aminosauren kdnnen in alien stereochemischen 
Formen vorliegen, beispielsweise in der D-Form, der L-Form oder in Form einer 
Mischung von Stereoisomeren, zum Beispiel in Form eines Racemats. Bevorzugte 
30 Aminosduren sind a-AminosSuren und P-Aminosauren, besonders bevorzugt sind 
ot-Aminosauren. Als in Betracht kommende Aminosauren seien beispielsweise 
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genannt (vgl. Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie, Band 15/1 und 
15/2, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974): 

Aad, Abu, vAbu, ABz, 2ABz, eAca, Ach, Acp, Adpd, Ahb, Aib, PAib, Ala, PAIa, AAla, 
5 Alg, All, Ama, Amt, Ape, Apm, Apr, Arg, Asn, Asp, Asu, Are, Azl, Bai, Bph, Can, Cit 
Cys, (Cys) 2 , Cyta, Daad, Dab, Dadd, Dap, Dapm, Dasu, Djen, Dpa, Dtc, Fel, Gin, 
Glu, Gly, Guv, hAla, hArg, hCys, hGIn, hGlu, His, hlle, hLeu, hLys, hMet, hPhe, 
hPro, hSer, hThr, hTrp, hTyr, Hyl, Hyp, 3Hyp, He, Ise, Iva, Kyn, Lant, Lcn, Leu, Lsg, 
Lys, PLys, ALys, Met, Mim, Min, nArg, Nle, Nva, Oly, Orn, Pan, Pec, Pen, Phe, Phg, 
10 Pic, Pro, APro, Pse, Pya, Pyr, Pza, Qin, Ros, Sar, Sec, Sem, Ser, Thi, pThi, Thr, 
Thy, Thx, Tia, Tie, Tly, Trp, Trta, Tyr, Val, tert-Butylglycin (Tbg), Neopentylglycin 
(Npg), Cyclohexylglycin (Chg), Cyclohexylalanin (Cha), 2-Thienylalanin (Thia), 2,2- 
Diphenylaminoessigsaure, 2-(p-Tolyl)-2-phenylaminoessigsaure, 2-<p-Chlorphenyl)- 
aminoessigsaure. 

15 

Steht R e fur den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen a-AminosSure, so kann 
dieser Rest beispielsweise durch die Formel -N(R)-CH(SC)-CO-AG wiedergegeben 
werden, in der CO-AG fur die Sauregruppe der Aminosaure Oder ein Derivat davon, 
zum Beispiel eine Estergruppe, eine Amidgruppe Oder eine Amidgruppe, die einen 

20 Peptidrest enthalt, steht und SC fur die Seitenkette der a-Aminosaure steht, also 
zum Beispiel fur einen der Substituenten, die in der a-Position der vorstehend 
aufgelisteten a-Aminosauren enthalten sind. Beispiele fur Seitenketten sind 
Alkylreste, zum Beispiel die Methylgruppe im Alanin oder die Isopropylgruppe im 
Valin, der Benzylrest im Phenylalanin, der Phenylrest im Phenylglycin, der 4- 

25 Aminobutylrest im Lysin oder die Hydroxycarbonylmethylgruppe in der 

Asparaginsaure. Solche Seitenketten und damit die Aminosauren konnen auBer 
durch ihre chemische Struktur zum Beispiel auch aufgrund ihrer physikochemischen 
Eigenschaften zu einer Gruppe zusammengefalit werden, beispielsweise kOnnen 
lipophile Seitenketten von hydrophilen Seitenketten, die polare Gruppen enthalten, 

30 unterschieden werden. Beispiele fur lipophile Seitenketten, die in fur R 8 stehenden 
Aminosauren enthalten sein konnen, sind Alkylreste, Arylalkylreste oder Arylreste. 
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Entsprechendes gilt fur AminosSuren, die Teil eines fur R 6 stehenden Restes eines 
Dipeptids, Tripeptids oder Tetrapeptids sind. 

Azaaminosduren sind naturliche Oder unnatGrliche Aminosauren, in denen eine CH- 
5 Einheit durch ein Stickstoffatom ersetzt ist, beispielsweise in a-Aminosduren der 
Zentralbaustein 




ersetzt ist 



15 Als Reste von Iminosauren kommen insbesondere Reste von Heterocyclen aus der 
folgenden Gruppe in Betracht: Pyrrolidin-2-carbons§ure; Piperidin-2-carbonsaure; 
1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3^rbonsaure; Decahydroisochinoiin-3-carbonsaure; 
Octahydroindol-2-carbonsSure; Decahydrochinolin-2-carbonsaure; 
Octahydrocyclopenta[blpyrroI-2-carbons§ure; 2-Azabicyclo[2.2.2]octan-3- 

20 carbonsaure; 2-AzabicycIo[2.2. 1 ]heptan-3-carbonsSure; 2-Azabicyclo[3. 1 .OJhexan- 
3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4.4]nonan-3-carbonsaure; 2-Azaspiro[4.5]decan-3- 
carbonsaure; Spiro(bicyclo[2.2.1]heptan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; 
Spiro(bicyclo[2.2.2]octan)-2,3-pyrrolidin-5-carbonsaure; 
2-Azatricyclo[4.3.0. 1 6,9 ]decan-3-carbonsaure; Decahydrocyclohepta[b]pyrrol-2- 

25 carbonsaure; Decahydrocycloocta[c]pyrrol-2-carbonsaure; 

Octahydrocyclopenta[c]pyrrol-2-carbons§ure; Ocrtahydroisoindol-1 -carbonsaure; 
2 l 3 ( 3a,4 l 6a-Hexahydrocyclopenta[b]pyrrol-2-carbonsaure; 2,3,3a,4,5,7a- 
Hexahydroindol-2-carbonsaure; Tetrahydrothiazol-4-carbonsaure; lsoxazolidin-3- 
carbonsaure; Pyrazolidin-3-carbonsaure, Hydroxypyrrolidin-2-carbonsaure, die alle 

30 gegebenenfalls substituiert sein konnen (siehe folgende Formeln): 



WO 99/60015 



PCT/EP99/03072 



27 

HO 

£>co.- 

N 

I 

Die den obigen Resten zugrundeliegenden Heterocyclen sind beispielsweise 
bekannt aus US-A-4,344,949; US-A 4 ( 374 ( 847; US-A 4,350,704; EP-A 29,488; EP-A 
31,741; EP-A 46,953; EP-A 49,605; EP-A 49,658; EP-A 50,800; EP-A 51 ,020; EP-A 
5 52,870; EP-A 79,022; EP-A 84,164; EP-A 89,637; EP-A 90,341; EP-A 90,362; EP-A 
105,102; EP-A 109,020; EP-A 111,873; EP-A 271,865 und EP-A 344,682. 

Dipeptide, Tripeptide und Tetrapeptide konnen als Bausteine natGrliche oder 
unnaturliche Aminosauren, Iminosauren sowie Azaaminosauren enthalten. Ferner 

10 kfinnen die naturlichen oder unnaturlichen Aminosauren, Iminosauren, 
Azaaminosauren, Dipeptide, Tripeptide und Tetrapeptide auch in Form von 
Derivaten der Carbonsauregruppe vorliegen, zum Beispiel als Ester oder Amide, 
wie zum Beispiel als Methylester, Ethylester, n-Propylester, Isopropylester, 
Isobutylester, tert-Butylester, Benzylester, unsubstituiertes Amid, Methylamid, 

1 5 Ethylamid, Semicarbazid oder o)-Amino-(C 2 -C 8 )-alkylamid. 

Funktionelle Gruppen in Resten von Aminosauren, Iminosauren, Azaaminosauren, 
Dipeptiden, Tripeptiden und Tetrapeptiden sowie in anderen Teilen der 
Verbindungen der Formel I konnen in geschutzter Form vorliegen. Geeignete 

20 Schutzgruppen wie zum Beispiel Urethanschutzgruppen, Carboxylschutzgruppen 
und Seitenkettenschutzgruppen sind bei Hubbuch, Kontakte (Merck) 1979, Nr. 3, 
Seiten 14 bis 23, und bei Bullesbach, Kontakte (Merck) 1980, Nr. 1, Seiten 23 bis 
35, beschrieben. Insbesondere seien genannt: Aloe, Pyoc, Fmoc, Tcboc, Z, Boc, 
Ddz, Bpoc, Adoc, Msc, Moc, Z(N0 2 ), Z(Hal n ), Bobz, Iboc, Adpoc, Mboc, Acm, tert- 

25 Butyl, OBzl, ONbzl, OMbzl, Bzl, Mob, Pic, Trt. 

Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen der Formel I sind insbesondere 
pharmazeutisch verwendbare oder nicht-toxische Salze. Von Verbindungen der 
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Formal I, welche saure Gruppen, zum Beispiel Carbonsauregruppen enthalten, sind 
solche Salze beispielsweise Alkalimetallsalze oder Erdalkalimetallsalze, wie zum 
Beispiel Natriumsalze, Kaliumsalze, Magnesiumsalze und Calciumsalze, sowie 
Salze mit physiologisch vertraglichen quartaren Ammoniumionen und 
SSureadditionssalze mit Ammoniak und physiologisch vertraglichen organischen 
Aminen, wie zum Beispiel Triethylamin, Ethanolamin,Tris^2-hydroxyethyl)-amin, 
a,a,a-Tris-(hydroxymethyl)-methylamin oder Aminosauren, insbesondere basischen 
AminosSuren. 

Verbindungen der Formel I, welche basische Gruppen, zum Beispiel eine 
Aminogruppe, Amidinogruppe oder Guanidinogruppe enthalten, bilden Salze mit 
anorganischen Sauren, wie zum Beispiel SalzsSure, SchwefelsSure oder 
PhosphorsSure, und mit organischen CarbonsSuren oder Sulfonsauren, wie zum 
Beispiel Essigsaure, Citronensaure, Benzoesaure, Maleinsaure, FumarsSure, 
Weinsflure, MethansulfonsSure oder p-Toluolsulfonsaure. Verbindungen, die 
sowohl saure Gruppen als auch basische Gruppen enthalten, kdnnen auch in Form 
von inneren Salzen oder Betainen vorliegen, die ebenso von der vorliegenden 
Erfindung umfafit werden. 

Salze kdnnen aus den Verbindungen der Formel I nach ublichen, dem Fachmann 
bekannten Verfahren erhalten werden, beispielsweise durch Vereinigung mit einer 
organischen oder anorganischen Saure oder Base in einem Losungsmittel oder 
Dispergiermittel, oder auch durch Anionenaustausch oder Kationenaustausch aus 
anderen Salzen. 

Die Verbindungen der Formel I kdnnen in stereoisomeren Formen vorliegen. 
Enthalten die Verbindungen der Formel I ein oder mehrere Asymmetriezentren, so 
kennen diese unabhangig voneinander die S-Konfiguration oder die R-Konfiguration 
aufweisen. Zur Erfindung gehOren alle moglichen Stereoisomeren der Verbindungen 
der Formel I, zum Beispiel Enantiomere und Diastereomere, und Mischungen von 
zwei oder mehr stereoisomeren Formen, zum Beispiel Mischungen von 
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Enantiomeren und/oder Diastereomeren, in alien VerhSltnissen. Enantiomere sind 
also in enantiomerenreiner Form, sowohl als linksdrehende als auch als 
rechtsdrehende Antipoden, in Form von Racematen und in Form von Mischungen 
der beiden Enantiomeren in alien VerhSltnissen Gegenstand der Erfindung. Ebenso 
5 sind Diastereomere in reiner Form und in Form von Mischungen von zwei Oder mehr 
Diastereomeren in alien Verhaltnissen Gegenstand der Erfindung. Bei Vorliegen 
einer cis/trans-lsomerie, zum Beispiel an Doppelbindungen, sind sowohl die cis- 
Form als auch die trans-Form und Mischungen dieser Formen in alien Verhaltnissen 
Gegenstand der Erfindung. Die Herstellung von einzelnen Stereoisomeren kann 

10 gewunschtenfalls durch Verwendung von stereochemisch einheitlichen 

Ausgangssubstanzen bei der Synthese, durch stereoselektive Synthese oder durch 
Auftrennung eines Gemisches nach ublichen Methoden, zum Beispiel durch 
Chromatographie oder Kristallisation, erfolgen, im Fall von Enantiomeren zum 
Beispiel durch Chromatographie an chiralen Phasen. Gegebenenfalls kann vor 

1 5 einer Trennung von Stereoisomeren eine Derivatisierung erfolgen. Die Trennung 
eines Stereoisomerengemisches kann auf der Stufe der Verbindungen der Formel I 
erfolgen oder auf der Stufe einer Ausgangssubstanz oder eines Zwischenprodukts 
im Verlaufe der Synthese. 

20 Die erfindungsgemaiien Verbindungen der Formel I kfinnen dariiber hinaus 

bewegliche Wasserstoffatome enthalten, also in verschiedenen tautomeren Formen 
vorliegen. Auch alle diese Tautomeren sind Gegenstand der vorliegenden 
Erfindung. Die vorliegende Erfindung umfaBt weiterhin Solvate von Verbindungen 
der Formel I, zum Beispiel Hydrate und Addukte mit Alkoholen, Derivate von 

25 Verbindungen der Formel I, zum Beispiel Ester, Prodrugs und andere physiologisch 
vertrSgliche Derivate, sowie aktive Metabolite von Verbindungen der Formel I. 
Gegenstand der Erfindung sind insbesondere Prodrugs der Verbindungen der 
Formel I, die unter physiologischen Bedingungen in Verbindungen der Formel I 
umgewandelt werden. Geeignete Prodrugs fOr die Verbindungen der Formel I, also 

30 chemisch modifizierte Derivate der Verbindungen der Formel I mit in gewunschter 
Weise verbesserten Eigenschaften, sind dem Fachmann bekannt NShere Angaben 
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zu Prodrugs finden sich zum Beispiel in Fleisher et al., Advanced Drug Delivery 
Reviews 19 (1996) 115-130; Design of Prodrugs, H. Bundgaard, Ed., Elsevier, 1985; 
H. Bundgaard, Drugs of the Future 16(1991)443; Saulnieret al., Bioorg. Med 
Chem. Lett. 4 (1994) 1985; Safadi et al., Pharmaceutical Res. 10 (1993) 1350. Als 
5 Prodrugs fur die Verbindungen der Formel I kommen speziell in Betracht Ester- 
Prodrugs von CarbonsSuregruppen sowie Acyl-Prodrugs und Carbamat-Prodrugs 
von acylierbaren stickstoffhaltigen Gruppen wie Aminogruppen, Amidinogruppen 
und Guanidinogruppen. In den Acyl-Prodrugs oder Carbamat-Prodrugs ist ein 
Wasserstoffatom an einem Stickstoffatom durch eine Acylgruppe oder 

1 0 Carbamatgruppe ersetzt. Als Acylgruppen und Carbamatgruppen fur die Acyl- 
Prodrugs und Carbamat-Prodrugs kommen beispielsweise die Gruppen 
R p -CO und R pa O-CO in Betracht, in denen R p fur Wasserstoff, (C r C 18 )-Alkyl, (C 3 - 
C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C a -C 14 )-Aryl, (Ce-C^-Aryl-fC^ 
C 8 )-alkyl, Heteroaryl oder Heteroaryl-fC^CaJ-alkyl steht und R^ die fur R p 

1 5 angegebenen Bedeutungen mit Ausnahme von Wasserstoff hat. 

Die einzelnen Strukturelemente in der Formel I haben bevorzugt die folgenden 
Bedeutungen, die sie unabhangig voneinander haben kcJnnen. 

20 W steht bevorzugt fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ) und 

R-A-L C 

Mm2 

25 

wobei die Ringsysteme 

L C 

Mn2 
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ein Oder zwei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und 0 
enthalten kfinnen, gesSttigt oder einfach ungesattigt sein konnen und durch 1 oder 
2 gleiche oder verschiedene Substituenten R 13 und/oder durch ein oder zwei 
doppelt gebundene Sauerstoffatome substituiert sein kdnnen, und wobei L fur 
5 C(R 13 ) oder N steht und wobei ml und m2 unabhangig voneinander fOr eine der 
Zahlen 0, 1, 2, 3 und 4 stehen, die Summe ml + m2 aberfQr eine der Zahlen 3 und 
4 steht Besonders bevorzugt steht W fQr den zweiwertigen Rest R 1 -A-C(R 13 ), wobei 
R 13 die oben angegebenen Bedeutungen hat Ganz besonders bevorzugt steht W 
fQr den zweiwertigen Rest R 1 -A-C(R 13 ), worin R 13 die oben angegebenen 
10 Bedeutungen hat t aber nicht fur Wasserstoff stehen kann. Eine bevorzugte 
Bedeutung des Restes R 1 -A- in diesem Fall ist (C r C 4 )-Alkyl. 

Y steht bevorzugt fur eine Carbonylgruppe oder Thiocarbonylgruppe, besonders 
bevorzugt fur eine Carbonylgruppe. 

15 

A steht bevorzugt fQr eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C^Ce)- 
Alkylen, (C 5 -C 6 )-Cycloalkylen, Phenyien, Phenylen-(C r C 4 )-alkyl, insbesondere 
Phenylen-(C 1 -C 2 )-alkyl ) oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen oder 6- 
gliedrigen gesattigten oder ungesSttigten Heterocyclus, der ein oder zwei 
20 Stickstoffatome enthalten kann und einfach oder zweifach durch (C r C Q )-Alkyl oder 
doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann. 

B steht bevorzugt fQr einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest (= 1,2- 
Ethylen), wobei der Methylenrest und der Ethylenrest unsubstituiert sind oder 

25 substituiert sind durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl. (C r C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl ( 
insbesondere (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl l (C 3 -C 10 )-Cyc!oalkyl-(C l -C e )-alkyl I insbesondere 
(Ca-CeJ-CycloalkyKC^CeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, 
insbesondere gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-Aryl, im Arylrest 

30 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkyl, insbesondere im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl«(C r C 6 )-alkyl t gegebenenfalls 
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substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl-CCt-CeJ-alkyl. Besonders bevorzugt steht B fur einen derart substituierten 
Methylenrest oder Ethylenrest, insbesondere fur einen derart substituierten 
Methylenrest 1st ein fur B stehendender Alkylenrest oder Alkenylenrest einfach oder 
5 mehrfach substituiert, so ist er bevorzugt einfach, zweifach oder dreifach, besonders 
bevorzugt einfach oder zweifach, insbesondere einfach, substituiert. Ist ein fur B 
stehender Methylenrest oder Ethylenrest substituiert, so ist er bevorzugt substituiert 
durch einen oderzwei gleiche oder verschiedene (C^CaJ-Alkylreste, insbesondere 
durch einen (C^-CaJ-Alkylrest, also durch geradkettige oder verzweigte Alkylreste 
10 mit 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 Kohlenstoffatomen. 

E steht bevorzugt fur Tetrazolyl, R e CO, R 7 CO oder R 10 CO, besonders bevorzugt fQr 
Tetrazolyl oder R 10 CO, ganz besonders bevorzugt fur R 10 CO. 

1 5 Die Reste R stehen bevorzugt unabhangig voneinander fur Wasserstoff oder (C.,- 
C 8 )-Alkyl, insbesondere fur Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, speziell fur Wasserstoff. 

R 2 steht bevorzugt fur Wasserstoff oder (C r C 8 )-Alkyl, insbesondere (CVCe^Alkyl, 
besonders bevorzugt fQr Wasserstoff, Methyl oder Ethyl, speziell fur Wasserstoff. 

20 

R 3 steht bevorzugt fQr Wasserstoff, (C r C a )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C e - 
C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHCVCeJ-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryHCVCeJ-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-CycloalkyHC r 

25 C e )-alkyl, (C 8 -C 12 )-Bicycloalkyl, (Ce-C^J-BicycloalkyKCrCeJ-alkyl. (C 6 -C 12 )- 

Tricycloalkyl, (C e -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl 1 
R 11 NH, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 . Besonders 
bevorzugt steht R 3 fQr Wasserstoff, (C 1 -C a )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C e -C 10 )-Aryl-(C 1 -C4)-alkyl, 

30 gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 

substituiertes HeteroaryKC r C 4 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r 
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C 4 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C Q -C 12 )-BicycloalkyKC r C 4 )-alkyl ( (C Q -C 12 )- 
Tricycloalkyl, (C Q -C l2 )-TricycioalkyI-(C 1 -C 4 )-alkyl > R 11 NH ( COOR 2 \ CON(CH 3 )R 4 , 
CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 . Ganz besonders bevorzugt steht R 3 fur 
Wasserstoff, (C r C a )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl ( im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-Aryl-^-CJ-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
HeteroaryHC^J-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (Ca-CgJ-CycloalkyKCt-C^-alkyl, 
R 11 NH ( COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 I CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 . Speziell 
bevorzugt steht R 3 fur Wasserstoff, (Cj-CaJ-Alkyl, insbesondere (C 1 -C 4 )-Alkyl ( oder 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl. 

R 4 steht bevorzugt fur (C^CgJ-Alkyl, das unsubstituiert ist oder wie in der obigen 
Definition von R 4 angegeben substituiert ist. Besonders bevorzugt steht R 4 fur (C t - 
C 8 )-Alkyl f insbesondere (C^CgJ-Alkyl, das unsubstituiert ist oder substituiert ist 
durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
Hydroxy, (C r C a )-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkoxycarbonyl I das im 
Arylrest auch substituiert sein kann, (C r C Q )-Alkoxycarbonyl, R 8 -CO, R 7 -CO, 
Tetrazolyl und Trifluormethyl. Ganz besonders bevorzugt ist es, wenn einer der 
Substituenten in der fur R 4 stehenden Alkylgruppe in der 1 -Position der Alkylgruppe 
gebunden ist, also an dasjenige Kohlenstoffatom der Alkylgruppe, an das auch das 
Stickstoffatom in der Gruppe CONHR 4 oder in der Gruppe CON(CH 3 )R 4 gebunden 
ist, und wenn dieser Substituent in der 1 -Position einer der Reste Hydroxycarbonyl, 
Aminocarbonyl, (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 4 )-alkoxycarbonyl l das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, R 6 -CO, R 7 -CO ( (C 1 -C e )-Alkoxycarbonyl oder Tetrazolyl ist. In 
diesem ganz besonders bevorzugten Fall steht der Rest -NHR 4 bzw. der Rest 
-N(CH 3 )R 4 dann fur den Rest einer a-AminosSure bzw. einer N-Methyl-a- 
aminosSure oder eines Derivates davon, wobei formal der Rest der Aminosdure 
durch Abstraktion eines Wasserstoffatoms von der Aminogruppe der AminosSure 
erhalten wird. Wenn der Substituent in der 1 -Position die Gruppe R 6 -CO ist ( so steht 
der Rest -NHR 4 bzw. der Rest -N(CH 3 )R 4 entsprechend fur den Rest eines 
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Dipeptids, Tripeptids, Tetrapeptids oder Pentapeptids. Speziell bevorzugte cc- 
AminosSuren sind dabei solche mit einer lipophilen Seitenkette, zum Beispiel 
Phenylglycin, Phenylalanin, Valin, Leucin, Isoleucin und Homologe davon, sowie 
Derivate dieser Aminosauren wie Ester, Amide oder die Derivate, in denen die 
5 CarbonsSuregruppe in den Rest R 6 -CO oder R 7 -CO uberfuhrt ist. 

R 10 steht bevorzugt fur Hydroxy oder (C^CgJ-AIkoxy, insbesondere fOr Hydroxy oder 
(C r C 4 )-Alkoxy. 

10 R 11 steht bevorzugt fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R t2b -CS 
oder R 12a -S(0) 2 , besonders bevorzugt fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO t 
R t2b -CO oder R 12a -S(0) 2 , ganz besonders bevorzugt fur R 12a , R 12a -CO, 
R 12a -0-CO oder R 12a -S(0) z 

1 5 R 12a steht bevorzugt fur (CVC^-Alkyl, (C 2 -C 8 )-AIkenyl ( (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 5 -C 10 )- 
Cycloalkyl, (Cs-C^-CydoalkyHCVC^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C e -C 14 )- 
Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C a )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, irn Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 . 

20 

R 13 steht bevorzugt fur Wasserstoff oder fur (C^C^-Alkyl, insbesondere for 
Wasserstoff oder (C 1 -C 4 )-Alkyl, wobei ein bevorzugter Alkylrest, fQr den R 13 steht, 
der Methylrest ist. Besonders bevorzugt steht R 13 fur (C r C 6 )-Alkyl, insbesondere fur 
(C r C 4 )-Alkyl. Ganz besonders bevorzugt steht R 13 fur Methyl. 

25 

R 20 steht bevorzugt fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C^CJ- 
Alkylenrest, besonders bevorzugt fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen 
(C r C 2 )-Alkylenrest ( insbesondere fur eine direkte Bindung oder einen Methylenrest 
oder Ethylenrest (1,2-Ethylen), ganz besonders bevorzugt fur eine direkte Bindung 
30 oder einen Methylenrest. 
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R 21 steht bevorzugt fGr Wasserstoff, (C^eJnAlkyl, (Cg-C^J-CycIoalkyl, (Cg-C^)- 
CycloalkyKC^^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C Q -C 10 )-Aryl t im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryK^-C^-alkyl, den Rest Het- Oder Het- 
(C^-C^-alkyl steht, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert 
5 sein kflnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten unabhangig voneinander 
sind und gleich oder verschieden sein kdnnen. R 21 steht besonders bevorzugt fur 
Wasserstoff, (Ct-CeJ-Alkyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (Cs-CeJ-Cycloalkyl-CCt-C^alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ca-C^J-AryKC^^J-alkyl, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 

10 mehrfach substituiert sein kflnnen. R 21 steht ganz besonders bevorzugt fur 
Wasserstoff, (C^eJ-Alkyl, (C^eJ-Cycloalkyl, (Cg-CeJ-CycloalkyKC^jJ-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl oder im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 2 )-aIkyl» wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder 
mehrfach substituiert sein kdnnen, wobei wiederum die Reste R 21 bei mehrfachem 

1 5 Auftreten unabhangig voneinander sind und gleich oder verschieden sein kdnnen. 

R 30 steht bevorzugt fur einen der Reste R 32 -CR=CR-R 31 - und R^-CsC-R 31 -, wobei 
die Reste R unabhangig voneinander die angegebenen Bedeutungen haben 
kfinnen und gleich oder verschieden sein kflnnen. 

20 

R 32 steht bevorzugt fur Wasserstoff, (Cj-CaJ-Alkenyl, (^-CgJ-Alkinyl, (C 3 -C 12 )- 
Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )- 
Bicycioalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (CB-C^J-TricycloalkyKC^al-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C Q -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 

25 substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, 
im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C r C Q )-alkyl oder (C t - 
C e )-Alkyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 8 Fluoratome substituiert sein kann. 
Besonders bevorzugt steht R 32 fur Wasserstoff, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl f (C 5 - 
C 6 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 6 )-CycloalkyKC r C 6 )-alkyl l gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 

30 C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C e )-alkyl l 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
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substituiertes HeteroaryKC r C Q )-alkyt oder (C r C e )-Alkyl, das gegebenenfalls durch 
1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann. Ganz besonders bevorzugt steht R 32 fur 
Wasserstoff, (CrC e )-A\keny\ 9 (CrCeJ-Alkinyl, (C5-C 6 )-CycloaIkyl, (Cg-C^-Cycloaikyl- 
(C r C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest 
5 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-aikyl ) gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
HeteroaryKC r C 4 )-alkyl oder (Cj-CgJ-Alkyl, das gegebenenfalls dutch 1 bis 6 
Fluoratome substituiert sein kann. Wenn R 30 fur R^-S-R 31 - steht, ist es weiterhin 
bevorzugt, wenn R 32 eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat 

10 

R 33 steht bevorzugt fur eine direkte Bindung oder (C 1 -C 4 )-Alkylen I besonders 
bevorzugt fur eine direkte Bindung oder (C^C^-Alkylen, ganz besonders bevorzugt 
fur direkte Bindung. 

15 R 34 steht bevorzugt zweiwertigen Rest aus der Reihe (C5-C 10 )-Cycloalkylen, (C 6 - 
C 12 )-Bicycloalkylen ( gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylen und 
gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen, besonders bevorzugt fur einen 
zweiwertigen Rest aus der Reihe (Cg-CgJ-Cycloalkylen, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen und gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen, ganz 

20 besonders bevorzugt fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe gegebenenfalls 
substituiertes (C Q -C 10 )-Arylen und gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen, 
daruber hinaus bevorzugt fur einen zweiwertigen, gegebenenfalls substituierten (C 6 - 
C 10 )-Arylenrest 

25 R 35 steht bevorzugt fQr eine direkte Bindung oder (Cj-CJ-AIkylen, besonders 

bevorzugt fur eine direkte Bindung oder (C 1 -C 2 )-Alkylen, insbesondere eine direkte 
Bindung oder Methylen oder Ethylen (1 ,2-Ethylen), ganz besonders bevorzugt fQr 
(CVCJ-Alkylea 

30 R 36 steht bevorzugt fQr eine direkte Bindung. 
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R 31 steht bevorzugt fQr den zweiwertigen Rest -R^-R^-R^-R 38 -, in dem einer Oder 
mehrere der Reste R 33 , R 34 , R 35 und R 38 bevorzugte Bedeutungen haben. 
Besonders bevorzugt steht R 31 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (CgC e )- 
Cycloalkylen, (C5-Ce)-Cycloalkylen-{C r C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Cg- 
5 C 10 )-Arylen, im Arylenrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen-(C t -C fl )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen, im Heteroarylenrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen-fC^J-alkyl, (C 1 -C 8 )-Alkylen-CO, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen-CO, im Arylenrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ga-C^J^ArylerHC^CgJ-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes 

1 0 Heteroarylen-CO, im Heteroarylenrest gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen- 
(C^CgJ-alkyl-CO, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen-S(O) n , im Arylenrest 
gegebenenfalls substituiertes (C e -C 10 )-Arylen-(C 1 -C 6 )-alkyl-S(0) n , gegebenenfalls 
substituiertes Heteroarylen-S(0) n und im Heteroarylenrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroarylen-^-C^-alkyl-SCO),,, wobei n fQr 1 oder 2 steht, und 

1 5 wobei die CO-Gruppe und die S(0) n -Gruppe an das Stickstoffatom im 
Imidazolidinring in der Formel I gebunden sind und im Falle der Reste 
Cycloalkylenalkyl, Arylenalkyl und Heteroarylenalkyl die Alkylgruppe an das 
Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist. Ganz besonders 
bevorzugt steht R 31 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe gegebenenfalls 

20 substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen und im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
CtoJ-Arylen-fCi-CJ-alkyl, wobei im Falle des Arylenalkylrestes die Alkylgruppe an 
das Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist. 

Steht R 3 fQr Wasserstoff oder einen der Reste (Cj-CaJ-Alkyl, gegebenenfalls 
25 substituiertes (C 6 -C u )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C e -C 14 )-Aryl- 
(Cj-Cei-alkyli gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest 
gegebenenfalls substituiertes HeteroaryKC^aJ-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (Ce-C 12 )-Bicycloalkyl ( (C 6 -C 12 )-BicydoalkyHC r C 8 )^lkyl, 
(C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl, (C e ^ 12 )-TricycloalkyKCi^ 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )- 
30 Alkinyl, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 oder CONHR 15 , 
so steht bevorzugt e fur 0 und h fur 1 . Steht R 3 fur R^NH, so steht bevorzugt e fur 1 
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und h fur 0. 



Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche Verbindungen, in denen einer 
Oder mehrere der Reste bevorzugte Bedeutungen haben, wobei auch alle 
Kombinationen von einer oder mehreren bevorzugten Bedeutungen oder von 
spezifischen Bedeutungen von Resten von der vorliegenden Erfindung umfaGt 
werden. Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin 
W fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ), R 1 nA-C(R 13 )=C. 

U)m1 jA^nl 
R 1 -A-L C und R 1 -A-L C=C 

Mm2 Mn2 

steht, wobei die Ringsysteme 

(/\)m1 
L C 
V)m2 

ein oder zwei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und 0 
enthalten kflnnen, gesattigt oder einfach ungesattigt sein konnen und durch 1 
oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten R 13 und/oder durch ein oder 
zwei doppelt gebundene Sauerstoffatome substituiert sein kannen, und wobei 
L fur C(R 13 ) oder N steht und wobei ml und m2 unabhangig voneinander fur 
eine der Zahlen 0, 1 , 2, 3, 4 und 5 stehen, die Summe ml + m2 aber fQr eine 
der Zahlen 3, 4 und 5 steht; 

Y fQr eine Carbonylgruppe oder Thiocarbonylgruppe steht; 

A fQr eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste ((VCeJ-Alkylen, (C 3 - 
C 7 )-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen-tCi-Ce^lkyl, Phenylen-tCj-CeJ-alkenyl 
oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 
gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei Stickstoffatome 
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enthalten kann und einfach Oder zweifach durch (C r C e )-Alkyl oder doppelt 
gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, steht, wobei in 
den Resten Phenylenalkyl und Phenylenalkenyl der Rest R 1 an die 
Phenylengruppe gebunden ist; 

fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest steht, wobei der 
Methylenrest und der Ethylenrest unsubstituiert sind oder substituiert sind 
durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 
(C r C 8 )-Alkyl, (C2-C a )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )- 
CycloalkyHC^-CeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 8 -C 14 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-Aryl-tC^eJ-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryKC r C 6 )-alkyl; 
fur Tetrazolyl, R e CO, R 7 CO oder R 10 CO steht; 

fur Wasserstoff, (C^-Alky!, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (Ca-C^J-CycloalkyHq-Ce)- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-{C 1 -C 8 )-alkyl 1 gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 
(C^-CgJ-alkyl steht, wobei alle Reste R unabhangig voneinander die 
angegebenen Bedeutungen haben kfinnen und gleich oder verschieden sein 
kfinnen; 

fQr Wasserstoff, (C 5 -C 10 )-Cycloalkyl, (C 5 -C 10 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes R 21 -((C 6 -C 14 )-Aryl), im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (R 21 -((C 8 -C 14 )-Aryl))-(C 1 -C 8 )-alkyl, den Rest 
Het-, HeHC^aJ-alkyl, fQr einen der Reste X-NH-C^NHJ-R 20 -, X^H-R 20 -, 
R^O-R 20 -, R 22 C(0)-N(R 21 )-, R 22 N(R 21 )-C(0)-, R^O-N*. 0= und S=. oder fQr 
(CrC 10 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach 
substituiert sein kann, steht; 

fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
(C 1 -C 10 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-a |kox yc arbon y | . gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-CuJ-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
Aryloxycarbonyl, (Ce-C^J-Aryl^C^CeJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
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substituiert sein kann, Hydroxy, (C,-C 6 )-Alkoxy, (Ca-C^-AryH^-CeJ-alkoxy, 
das im Arylrest auch substituiert sein kann, oder Amino steht; 

X 1 eine der Bedeutungen von X hat Oder fur R'-NH-C(=N-R") steht, wobei R' und 
R" unabhangig voneinander die Bedeutungen von X haben; 
5 R 2 fur Wasserstoff, (C r C 8 )-Alky1. gegebenenfalls substituiertes (C e -C 10 )-Aryl oder 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-AryKC^^-alkyl steht; 

R 3 fur Wasserstoff, (C^eJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryKC^-CaJ-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
10 substituiertes Heteroaryl^C^CaJ-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C8)-Cycloalkyl- 

(C^yalkyl (C e -C 12 )-Bicycloalkyl, (Ce-C^BicycloalkyKC^aJ-alkyl, (C 6 - 
C 12 )-Tricycloalkyl, (C^C^TricydoalkyK^-CaH'M. (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (Cj- 
C 8 )-Alkinyl, R 11 NH, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , COOR 15 , C0N(CH 3 )R 1S 
oder CONHR 15 steht; 

15 R 4 fur Wasserstoff oder (C r C 8 )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach 

oder mehrfach substituiert ist durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Hydroxy, ((^-CaJ-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (Ca-Cn)- 
Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-{(C 1 -C 10 )-alkyl)- 
aminocarbonyl, (C 6 -C 1 4)-Aryl-{C 1 -C 8 )-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 

20 substituiert sein kann, (C 1 ^a)- Alkox y carbon y | . R 6 -CO, R 7 -CO, Tetrazolyl und 

Trifluormethyl; 

R 5 fQr gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C Q -C u )-AiyHC^-C a ya\Uy\ oder einen Rest eines gegebenenfalls 
substituierten monocyclischen oder bicyclischen, 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen 
25 heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesattigt oder vollstandig 

gesattigt sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 
kann, steht; 

R 6 fur den Rest einer natCidichen oder unnaturlichen Aminosaure, Iminosaure, 
30 gegebenenfalls N-(C 1 -C 8 )-alkylierten oder N-((C 8 -C u )-Aryl-{C 1 -Ca)-alkylierten) 

Azaaminosaure, die im Arylrest auch substituiert sein kann, oder den Rest 
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eines Dipeptids, Tripeptids oder Tetrapeptids steht, sowie fur deren Ester und 
Amide, wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie Qbliche 
Schutzgruppen geschutzt sein kdnnen und wobei die Stickstoffatome in den 
Amidbindungen in der Gruppe R e -CO einen Rest R als Substituenten tragen 
5 kfinnen; 

R 7 fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-gIiedrigen bis 10- 
gliedrigen, gesSttigten monocyclischen oder polycyclischen Heterocyclus 
steht der ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene zusStzliche Ring- 
Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann 

10 und der an Kohlenstoffatomen und an zus§tzlichen Ring-Stickstoffatomen 

gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei zus§tzliche Ring-Stickstoffatome 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R h CO, 
R h O-CO, HO-CO-<C r C 4 WUkyl und R h O-CO-(C r C 4 )-Alkyl als Substituenten 
tragen kSnnen und R h fur (C 1 -C 8 )-Alkyl l (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl- 

1 5 (C^CgJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl oder im Arylrest 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-<C 1 -C 8 )-alkyl steht; 
R 10 fQr Hydroxy, (C r C 10 )-Alkoxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkoxy, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, 
(C^C^-Alkylcarbonyloxy-CC^C^-alkoxy, im Arylrest gegebenenfalls 

20 substituiertes (Ce-C^-Arylcarbonyloxy^C^-C^-alkoxy, Amino oder Mono- 

oder Di-((C r C 10 )-alkyl)- am >no steht; 
R 11 fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS oder 
R 12a -S(0) 2 steht; 

R 12a fur^-C^-Alkyl, (Cj-C^-AIkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (Cg-C^-Cycloalkyl, (C r 
25 C 10 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 

Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-AryI-(C 1 -C 8 )-alkyl ) 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 steht; 
R t2b fur Amino, Di-((C 1 -C 10 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH steht; 
30 R 13 fur Wasserstoff oder (C^eJ-Alkyl steht; 
R 15 fur R 16 -(C r C 6 )-alkyl oder fQr R 16 steht; 
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R 16 fur einen Rest eines 6-gliedrigen bis 14-gliedrigen bicyclischen Oder 

tricyclischen Ringes steht, der gesattigt Oder teilweise ungesattigt ist und der 
auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch 
5 einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 

(C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

R 20 fQr eine direkte Bindung oder (Ct-C^-Alkylen stent; 

R 21 fur Wasserstoff, (Ct-C 8 WUkyl, (Cs-C^-Cycloalkyl, (C 5 -C 10 )-Cycloalkyl-(C 1 -C 6 )- 
alkyl, gegebenenfalls substiuiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
1 0 substituiertes (Ce-C^-AP/K^-C^-alky!, den Rest Het- oder Het-^-CeJ-alkyl 

steht, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kfinnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden 
sein kfinnen; 

R 22 fur einen der Reste R 21 -, R^NfR 21 )-. R 21 C(0)-, R^O-QO)- oder 
1 5 R 21 N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- steht; 

R 30 fur einen der Reste R^CfRXRJ^-R 31 -, R 32 -CR=CR-R 31 -. R^-OC-R 31 -, 
R^-O-R 31 - und R^-S-R 31 - steht, wobei die Reste R unabhangig voneinander 
die angegebenen Bedeutungen haben kfinnen und gleich Oder verschieden 
sein kfinnen, und m fQr 1 , 2 oder 3 steht; 
20 R 31 for den zweiwertigen Rest -R^-R^-R^-R 38 - steht, wobei R 36 an das 
Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; 
R 32 fur Wasserstoff, (C 2 -C a )-Alkenyl, (C 2 -Ca)-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl t (C 3 -C 12 )- 
CycloalkyKC^aJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (Ce-C^J-BicycldalkyKC^a)- 
alkyl, (C e -C 12 )-Tricycloalkyl, (Ca-C^Kricycloalkyl^C^eJ-alkyl, 
25 gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes (Ce-C^J-AryKCt-CeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHC^Ca)- 
alkyl oder (Cf-C^-Alkyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 8 Fluoratome 
substituiert sein kann, steht; 
30 R 33 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C r C 6 )-Alkylenrest steht; 
R 34 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 5 -C 10 )-Cycloalkylen, (C 8 -C 12 )- 



WO 99/60015 



PCT/EP99/03072 



43 



Bicycloalkylen, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )*Arylen und 

gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen steht; 
R 35 fur eine direkte Bindung Oder einen zweiwertigen (C r C a )-Alkylenrest steht; 
R 38 fur eine direkte Bindung, die Gruppe -CO- Oder die Gruppe -S(0) n - steht; 
Het fur einen Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 5-gliedrigen bis 12- 

gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1, 2, 3 

oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und 0 als 

Ringglieder enthdlt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche 

oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 
e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen und gleich oder verschieden 

sein kSnnen; 
n fur 1 oder 2 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Fonmen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
und ihre physiologisch vertrSglichen Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin 
W fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ) und 




R-A-L 



C 




steht, wobei die Ringsysteme 




L 



C 




ein oder zwei gleiche oder verschiedenen Heteroatome aus der Reihe N und 

0 enthalten kdnnen, gesdttigt oder einfach unges^ttigt sein konnen und durch 

1 oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten R 13 und/oder durch ein oder 
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zwei doppelt gebundene Sauerstoffatome substituiert sein kflnnen, und wobei 
L fQr C(R 13 ) oder N steht und wobei ml und m2 unabhangig voneinanderfur 
eine der Zahlen 0, 1, 2, 3 und 4 stehen, die Summe ml + m2 aber fur eine der 
Zahlen 3 und 4 stent; 
5 Y fur eine Carbonylgruppe oder Thiocarbonylgruppe steht; 

A fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C^eJ-Alkylen, (C r 
C 6 )-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen-fC^J-alkyl oder fQr einen 
zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei Stickstoffatome enthalten kann 

1 0 und einfach oder zweifach durch (C r C e )-Alkyl oder doppelt gebundenen 

Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, steht, wobei in dem Rest 
Phenylenalkyl der Rest R 1 an die Phenylengruppe gebunden ist; 
B fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest steht, wobei der 
Methylenrest und der Ethylenrest unsubstituiert sind oder substituiert sind 

1 5 durch einen oder zwei gleich oder verschiedene Reste aus der Reihe (C,-C e )- 

Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl- 
(C r C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (Ce-CtoJ-AryKC^CeJ-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 

20 Heteroaryl-(C 1 -C 6 )-alkyl; 

E fur Tetrazolyl oder R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C^-CaJ-Alkyl steht, wobei alle Reste R unabhangig 
voneinander die angegebenen Bedeutungen haben kflnnen und gleich oder 
verschieden sein kflnnen; 

25 R 1 fQr Wasserstoff, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes R^-^Ce-C^J-Aryl), 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (R 21 -((C6-C 1 o)-Aryl))-(C 1 -C e )-alkyl l 
den Rest Het-, HeHC r C 6 )-alkyl, fQr einen der Reste X-NH-C^NHJ-R 20 -, 
X^NH-R 20 -, R^NJR^J-CtO)-, 0= und S= oder fur (C r C 10 )nAlkyl, das 
gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kann, 

30 steht; 

X fQr Wasserstoff, (C 1 -C 8 )-Alkyl, (C r C e )-Alkylcarbonyl, (C 1 -C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
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(C^eJ-Alkylcarbonyloxy^C^Q^alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C e -C 10 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )- 
Aryloxycarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl v das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, Hydroxy, (C^eJ-AlkOxy oder Amino steht; 
5 X 1 eine der Bedeutungen von X hat oder fur R'-NH-C(=N-R") steht, wobei R' und 
R" unabhSngig voneinander die Bedeutungen von X haben; 
R 2 fur Wasserstoff oder (C r C 8 )-Alkyl steht; 

R 3 fur Wasserstoff, (C t -C B )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl t im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C^C^J-AryKC^-Cey-alkyl, 

10 gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 

substituiertes Heteroaryl-(C r C 6 )-alkyl ( (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl- 
(C r C 6 )-alkyl ( (C 6 -C 12 )-Bicycioalkyl, (Ce-C^^BicycloalkyKC^eJ-alkyl, (C 6 - 
C 12 )-TricycIoalkyl, (C 6 -C 12 )-TricydoalkyKC r C 6 )-alkyl, ((VC^-Alkenyl, (C r 
C 8 )-AIkinyl, R 11 NH f COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 Oder 

1 5 CONHR 15 steht; 

R 4 fur (C r C 8 )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach oder zwerfach 

substituiert ist durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, 
(C r C 8 )-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C a )-Cycloalkyl, 
Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C 6 -C 10 )»AryI-(C r C4)-alkoxycarbonyl, das im 

20 Arylrest auch substituiert sein kann, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, R 6 -CO, R 7 -CO, 

Tetrazolyl und Trifluormethyl; 
R 5 fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes (C Q -C 12 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfalls 
substituierten monocyclischen oder bicyclischen, 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen 

25 heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesSttigt oder vollstSndig 

gesSttigt sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 
kann, steht; 

R 8 fur den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure, Iminosaure, 
30 gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N-((C e -C 12 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkylierten) 

Azaaminosdure, die im Arylrest auch substituiert sein kann, oder den Rest 
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eines Dipeptids oder Tripeptids steht, sowie fur deren Ester und Amide, wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie Obliche Schutzgruppen 
geschutzt sein kOnnen und wobei die Stickstoffatome in den Amidbindungen in 
der Gruppe R 6 -CO einen Rest R als Substituenten tragen kdnnen; 

R 7 fur den Rest eines Dber ein Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 7- 
gliedrigen, gesflttigten monocyclischen oder bicyclischen Heterocyclus steht, 
der ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring- 
Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann 
und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen 
gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei zusatzliche Ring-Stickstoffatome 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R h CO, 
R h O-CO ( HO-CO-(C r C 4 )-AlkyI und R h O-CO-(C r C 4 )-Alkyl als Substituenten 
tragen konnen und R h fur (C^CgJ-Alkyl, (C 3 -C B )-Cycloalkyl, (C 3 -C a )-CycloalkyI« 
(C 1 -C 8 )-alkyl l gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl oder im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryKCj-C^alkyl steht; 

R 10 fur Hydroxy, (C r C 8 )-Alkoxy, (CQ-C^Aryl-^-CeJ-alkoxy, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryloxy, (C^-C Q y 
Alkylcarbonyloxy-^C^C^-alkoxy, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 10 )-Arylcarbonyloxy-(C r C 4 )-alkoxy, Amino oder Mono- oder Di-ftC^Ca)- 
alkyl)-amino steht; 

R 11 fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO oder 
R 12a -S(0) 2 steht; 

R 12a fur (C,-C 10 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )^lkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (Cg-C^-Cycloalkyl, (Cg- 
C 10 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C Q -C 14 )-Aryl ( im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-AryI-{C r C a )-aIkyl > 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C r C 8 )-alkyl oder den Rest R 15 steht; 

R 12b fur Amino, DH(C r C 10 )-alty)-amino oder R 12a -NH steht; 

R 13 fdr Wasserstoff oder (C^-Ce^Alkyl steht; 

R 15 fQr R 16 -(C r C e )-alkyl oder fQr R 16 steht; 

R 16 fur einen Rest eines 6-gliedrigen bis 14-gliedrigen bicyclischen oder 
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tricyclischen Ringes steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt 1st und der 
auch ein, zwei, drei oder vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
5 (C^-C^AIkyl und Oxo substituiert sein kann; 

R 20 fur eine direkte Bindung oder (Ct-CJ-Alkyten stent : 

R 21 fur Wasserstoff, (C,-C e )^AIkyl, (Cg-C 6 )-Cycloalkyl, (Cg-CeJ-CycloalkyKC^-C^ 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^-AryKC^J-alkyl, den Rest Het- oder Het-^-C^lkyl 
1 0 steht, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 

kflnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden 
sein kfinnen; 

R 22 fQr einen der Reste R 21 -, R 21 N(R*)- oder R^R^-C^NfR 21 ))- steht; 
R 30 for einen der Reste R 32 -(C(R)(R)) m -R 31 -, R 32 -CR=CR-R 31 - R^-CsC-R 31 -, 
1 5 R^-O-R 31 - und R^-S-R 31 - steht, wobei die Reste R unabhangig voneinander 

die angegebenen Bedeutungen haben konnen und gleich oder verschieden 
sein konnen, und m fur 1, 2 oder 3 steht; 
R 31 fQr den zweiwertigen Rest -R^-R^-R^-R 36 - steht, wobei R 38 an das 
Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; 
20 R 32 fur Wasserstoff, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (Cs-C e )-Cycloalkyl, (Cg-Ce)- 
CycloalkyKC^^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryKCt-CeJ-alkyl o^er (C r C 6 )-Alkyl, das gegebenenfalls 
25 durch 1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann, steht; 

R 33 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C r C 4 )-Alkylenrest steht; 
R 34 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 5 -C 6 )-Cycloalkylen, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen und gegebenenfalls 
substituiertes Heteroarylen steht; 
30 R 35 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C r C 6 )-Alkylenrest steht; 
R 38 fur eine direkte Bindung, die Gruppe -CO- oder die Gruppe -S(0) n - steht; 
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Het fQr einen Rest eines monocyclischen Oder polycyclischen, 5-gliedrigen bis 12- 
gliedrigen, aromatischen Oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1 Oder 2 
gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und O als 
Ringglieder enthalt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche 
oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 

e und h unabhangig voneinander fQr 0 oder 1 stehen und gleich oder verschieden 
sein kflnnen; 

n fur 1 oder 2 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Daruber hinaus bevorzugte Verbindungen der Formel I sind solche, worin 
W fur den zweiwertigen Rest R^-C^R") steht; 
Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

A fQr eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (CVCaJ-Alkylen, 

Phenylen, Phenylen-tC^C-^alkyl oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5- 
gliedrigen oder 6-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der 
ein oder zwei Stickstoffatome enthalten kann und einfach oder zweifach durch 
(C t -C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert 
sein kann, steht, wobei in dem Rest Phenylenalkyl der Rest R 1 an die 
Phenylengruppe gebunden ist; 

B fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest steht, wobei der 
Methylenrest und der Ethylenrest unsubstituiert sind oder substituiert sind 
durch einen Rest aus der Reihe (C,-Ce)-Allcyl, (C 2 -C a )-Alkenyl, (C 2 -Ca)-Alkinyl, 
(Ca-CeJ-Cydoa'ky 1 . (Ca-CeJ-CycloalkyKCt-CeJ-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C e -C 10 )- 
AryKC^CeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-tC^CeJ-alkyl; 

E fQr Tetrazolyl oder R 10 CO steht; 

R fur Wasserstoff oder (C^sJ-Alkyl steht, wobei alle Reste R unabhangig 
voneinander die angegebenen Bedeutungen haben konnen und gleich oder 
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verschieclen sein kflnnen; 
R 1 fur Wasserstoff, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes R^^CCe-C^J-Aryl), 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (R 21 -{(C 6 -C 10 )-Aryl))-(C r C 6 )-alkyl t 
den Rest Het- f HeHCj-C^-alkyl, fur einen der Reste 
5 X-NH-C^NHJ-R 20 -, X'-NH-R 20 - und 0= oder (Cj-C^^AIkyl, das 

gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kann, 
steht; 

X fQr Wasserstoff, ((^-CeJ-Alkyl. (C^CgJ-Alkylcarbonyl, (Ct-Ce^AIkoxycarbonyl, 
(C 1 -C 6 )-Alkylcarbonyloxy-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl 1 gegebenenfalls 

1 0 substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylcarbonyl v gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )- 

Aryloxycarbonyl, (C e -C 14 )-Aryl-(C r C 6 )-alkoxycarbonyl ( das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, Hydroxy, (C^-C^AIkoxy Oder Amino steht; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder fur R-NH-C(=N-R") steht, wobei R f und 
R" unabhangig voneinander die Bedeutungen von X haben; 

15 R 2 fQr Wasserstoff oder (C t -C 6 )-Alkyl steht; 

R 3 fur Wasserstoff, (C^CgJ-AIkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-AryKC t -C 4 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryI-(C r C 4 )-alkyl l (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl ( (C 3 -C Q )-Cycloalkyl- 

20 (C r C 4 )-alkyl, (C Q -C 12 )-Bicycloalkyl, (Ce-C^J-BicycloalkyKC^^^alkyl, (C Q - 

C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl l (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 - 
C 8 )-Alkinyl, R 11 NH, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder 
CONHR 15 steht; 

R 4 fQr (C r C 6 )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach oder zweifach 
25 substituiert ist durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, 

(C 1 -C 8 )-Alkoxy I R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C e -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkoxycarbonyl l das im 
Arylrest auch substituiert sein kann, (C r C 6 )-AlkoxycarbonyI, R 6 -CO, 
R 7 -CO, Tetrazolyl und Trifluormethyl; 
30 R 5 fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-<C t -C 4 )-alkyI oder einen Rest eines gegebenenfalls 
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substituierten monocyclischen oder bicyclischen, 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen 
heterocyclischen Ringes, der aramatisch, teilweise gesdttigt oder vollstdndig 
gesSttigt sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 
kann, steht; 

fur einen Rest einer naturlichen oder unnatQrlichen AminosSure oder den Rest 
eines Dipeptids oder Tripeptids steht, sowie fur deren Ester und Amide, wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie Qbliche Schutzgruppen 
geschutzt sein kOnnen und wobei die Stickstoffatome in den Amidbindungen in 
der Gruppe R 6 -CO einen Rest R als Substituenten tragen kfinnen; 
fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 7- 
gliedrigen, gesdttigten monocyclischen Heterocyclus steht, der ein oder zwei 
gleiche oder verschiedene zusdtzliche Ring-Heteroatome aus der Reihe 
Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der an 
Kohlenstoffatomen und an zusStzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebenenfalls 
substituiert sein kann, wobei zusdtzliche Ring-Stickstoffatome gleiche oder 
verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R h CO, R h O-CO, 
HO-CO-CC^J-Alkyl und R h O-CO-(C 1 -C4)-Alkyl als Substituenten tragen 
kfinnen und R h fur (C 1 ~C 4 )-Alkyl» gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl 
oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Cg-C^-AryKCt-CJ-alkyl steht; 
fur Hydroxy, (C^-CaJ-Alkoxy, (Ce-C^-AryHCj-C^-alkoxy, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C Q -C 10 )-Aryloxy, (C^-Cq)- 
Alkylcarbonyloxy-tC-cC^-alkoxy, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C^J-Arylcarbonyloxy-fCj-C^-alkoxy, Amino oder Mono- oder DK(C 1 -C e )- 
alkyl)-amino steht; 

fur Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO oder 
R 12a -S(0) 2 steht; 

fur (C r C 8 )-Alkyl f (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C r C 6 )-Cycloalkyl, {C?C e )- 
CycloalkyKC r C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-CjoJ-AryHC^-CJ-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
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substituiertes HeteroaryKC^^alkyl Oder den Rest R 15 steht; 

R 12b fOr Amino, DK(C r C e )-alkyl)-amino oder R 12a -NH steht; 

R 13 fur Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl steht; 

R 15 fur R 16 ^C r C e )-alkyl oder fQr R 16 steht; 
5 R 16 fur einen Rest eines 6-gliedrigen bis 12-gliedrigen bicyclischen oder 

tricyclischen Ringes steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt ist und der 
audi ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
10 (Ct-C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

R 20 fur eine direkte Bindung oder Methylen steht; 

R 21 fur Wasserstoff, (Cj-CeJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 2 )-alkyl ) den Rest 
Het- oder Het-(C r C 2 )-alkyl steht, wobei Alkylreste einfach bis vierfach durch 

1 5 Fluor substituiert sein kdnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten 

gleich oder verschieden sein kflnnen; 
R 30 fur einen der Reste R 32 -(C(R)(R)) m -R 31 -, R 32 -CR=CR-R 31 -, R^-ChC-R 31 -, 
r^-O-R 31 - und R^-S-R 31 - steht, wobei die Reste R unabhSngig voneinander 
die angegebenen Bedeutungen haben kdnnen und gleich oder verschieden 

20 sein k6nnen, und m fur 1 , 2 oder 3 steht; 

R 31 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 10 )-Arylen, im Arylenrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-Arylen^Cj- 
C 4 )-alkyl ( (C 5 -C 6 )-CycloalkyIen, (C r C Q )-Cycloalkylen-(C r C 4 )-alkyl f 
gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen oder im Heteroarylenrest 

25 gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen^C^CJ-alkyl steht, wobei im Falle 

des Arylenalkylrestes, des Cycloalkylenalkylrestes und des 
Heteroarylenalkylrestes die Alkylgruppe an das Stickstoffatom im 
Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; 
R 32 fur Wasserstoff, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C 2 -C 6 )-Alkinyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 5 -C e )- 

30 CycloalkyHC^-CJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 

Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl l 
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gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryHC^-alkyl oder (Ci-C^-Alkyl, das gegebenenfalls 
durch 1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann, steht; 
Het fur einen Rest eines monocyclischen oder polycydischen, 5-gliedrigen bis 10- 
5 gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1 oder 2 

gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und O als 
Ringglieder enthalt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche 
oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 
e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen und gleich oder verschieden 

10 seinkdnnen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Eine Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfalit solche Verbindungen 
1 5 der Formel I, worth B fur unsubstituiertes Methylen steht oder fur Methylen steht, 
das durch einen (C^Ca^Alkylrest substituiert ist, in alien ihren stereoisomeren 
Formen und Mischungen davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch 
vertraglichen Salze. Besonders speziell bevorzugt in dieser Reihe sind 
Verbindungen der Formel I, worin B fur Methylen steht, das durch einen (C,-C 8 )- 
20 Alkylrest substituiert ist, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen 
davon in alien Verhaltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

Eine weitere Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfalit solche 
Verbindungen der Formel I, worin R 30 fur einen der Reste R 32 -(C(R)(R)) m -R 31 -, 

25 R 32 -CR=CR-R 31 -, R 32 -r>C-R 31 -, R^-O-R 31 - und R^-S-R 31 - steht, insbesondere fur 
einen der Reste R 32 -CR=CR-R 31 - und R^-OC-R 31 - steht, wobei die Reste R 
unabhangig voneinander die angegebenen Bedeutungen haben kdnnen und gleich 
oder verschieden sein konnen, und m fur 1, 2 oder 3 steht, und R 31 fur einen 
zweiwertigen, im Arylenrest gegebenenfalls substituierten (CQ-C^-Arylen-fC,-^)- 

30 alkylrest steht, wobei die Alkylgruppe des Arylenalkylrestes an das Stickstoffatom im 
Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; in alien ihren stereoisomeren Formen 
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und Mischungen davon in alien VerhSltnissen, und ihre physiologisch vertrflglichen 
Salze. 

Eine weitere Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfafSt solche 
5 Verbindungen der Formel I, worin R 13 fur Wasserstoff oder Methyl steht, in alien 
ihren stereoisomeren Fonmen und Mischungen davon in alien VerhSltnissen, und 
ihre physiologisch vertrdglichen Salze. Besonders speziell bevorzugt sind in dieser 
Reihe Verbindungen der Formel I, worin die Gruppe R 1 -A- nicht fur Wasserstoff 
steht und gleichzeitig auch die Gruppe R 13 nicht fur Wasserstoff steht, also 

10 Verbindungen, in denen W nicht fur CH 2 steht, in alien ihren stereoisomeren 
Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen, und ihre physiologisch 
vertrdglichen Salze, wobei es ganz besonders speziell bevorzugt ist, wenn in diesen 
Verbindungen R 13 fur Methyl steht, wenn also Verbindungen vorliegen, in denen W 
fOr den zweiwertigen Rest R 1 ^A-C(CH 3 ) steht und darin R 1 -A- eine andere 

1 5 Bedeutung als Wasserstoff hat, zum Beispiel die Bedeutung Methyl 

Eine weitere Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfadt solche 
Verbindungen der Formel I, worin in dem Rest -N(R)-(C(R)(R)) e -C(R 2 )(R 3 )- 
(C(R)(R)) h -E, der durch eine Amidbindung mit der Gruppe -B-CO- verknupft ist, die 

20 Kette von Kohlenstoffatomen zwischen der Gruppe N(R) und der ersten an diese 
Kette gebundenen Gruppe, die eine Sfluregruppe wie eine CarbonsSuregruppe, 
SulfonsSuregruppe, PhosphonsSuregruppe oder ein Derivat davon wie einen Ester 
Oder ein Amid Oder eine Tetrazolylgruppe darstellt, zwei oder mehr als zwei 
Kohlenstoffatome enthait, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen 

25 davon in alien Verhaitnissen, und ihre physiologisch vertrSglichen Salze. Diese 
erste Sduregruppe (oder das Derivat davon), die, ausgehend von der Gruppe N(R), 
an diese Kette von Kohlenstoffatomen gebunden ist, kann durch die Gruppe E 
dargestellt werden oder durch die Gruppe R 3 , wenn letztere zum Beispiel fur 
COOR 21 , CONHR 4 , COR 6 , COR 7 etc. steht. Besonders speziell bevorzugt sind in 

30 dieser Reihe Verbindungen der Formel I, worin in dem Rest 

-N(RHC(R)(R)) a -C(R 2 )(R 3 )-(C(R)(R)) h -E die Kette von Kohlenstoffatomen zwischen 
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der Gruppe N(R) und der ersten an diese Kette gebundenen Gruppe, die eine 
SSuregruppe Oder ein Derivat davon darstellt, gerade zwei Kohlenstoffatome 
umfaftt, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien 
Verhaitnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze. Derartige besonders 
5 speziell bevorzugte Verbindungen der Formel I kdnnen zum Beispiel Verbindungen 
sein, worin e fur 1 steht, das heittt Verbindungen, die die Gruppe 
-N(R)-C(R)(R)-C(R 2 )(R 3 HC(R)(R)) h -E enthalten, wobei im Falle dieser 
Verbindungen h fur 1 Oder 0 stehen kann und wobei es im Falle dieser 
Verbindungen bevorzugt ist, wenn R 3 fQr R n NH steht und gleichzeitig h fQr 0 steht, 

10 in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VerhSltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. Derartige besonders speziell bevorzugte 
Verbindungen der Formel I kdnnen zum Beispiel auch Verbindungen sein, worin e 
fur 0 steht, h fur 1 steht und R 3 nicht fur eine SSuregruppe oder ein Derivat davon 
steht, in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien 

1 5 VertiSItnissen, und ihre physiologisch vertraglichen Salze, das hei&t Verbindungen, 
die einen Rest -N(R)-C(R 2 )(R 3a )-C(R)(R)-E enthalten, worin R 3 * wie R 3 definiert ist, 
aber nicht fQr eine Carbonsduregruppe oder ein Derivat davon wie einen Ester oder 
ein Amid stehen kann. Bevorzugt steht in diesen Verbindungen R 3 * fur Wasserstoff, 
(C^sJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C e -C 14 )-Aryl, im Arylrest 

20 gegebenenfalls substituiertes (C e -C 14 )-AryI-(C r C 8 )-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl-tC^CaJ-alkyl, (C 3 -Ca)-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-alkyl, (C 6 - 
C 12 )-BicycloaIkyl, (C 6 -C 12 )-BicycloalkyKC r C B )-alkyl, (Ce-C^J-Tricycloalkyl, (C e - 
C^-TricycloalkyKC^CeJ-alkyl, (Cj-CaM'k 6 ^ 1 oder (C 2 -C 8 )-AIkinyl. Besonders 

25 bevorzugt steht in diesen Verbindungen R 33 fur Wasserstoff, (C 1 -C 6 )-Alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C e -C 10 )-Aryl ( im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^J-AryK^-C^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, 
im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryKC r C 4 )-alkyl ( (Cg-Ce)- 
Cycloalkyl, (C5-C 6 )-CycloalkyKC r C 4 )-alkyl, (C 10 -Ci 2 )-Tricycloalkyl oder (C 10 -C l2 )- 

30 TricycloalkyKC^-C^-alkyl. Bevorzugt ist es in den Verbindungen dieser Reihe 

weiterhin, wenn die Gruppe -N(R)- im Rest -N(R)-(C(R)(R)) e -C(R 2 )(R 3 )-(C(R)(R)) h -E 
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fur die Gruppe -NH- steht. 

Eine weitere Reihe von speziell bevorzugten Verbindungen umfaBt solche 
Verbindungen der Formel I, worin in dem Rest 
5 -N(RHC(R)(R)) e -C(R 2 )(R 3 HC(R)(R))h-E die Kette von Kohlenstoffatomen zwischen 
der Gruppe N(R) und der ersten an diese Kette gebundenen Gruppe, die eine 
Sauregruppe oder ein Derivat davon darstellt, nur ein Kohlenstoffatom umfattt, in 
alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien Verhaitnissen 
und ihre physiologisch vertraglichen Saize, wobei aber in diesen Verbindungen die 

10 erste Sauregruppe oder das Derivat davon, das ausgehend von der Gruppe N(R) an 
die Kette von Kohlenstoffatomen gebunden ist, die folgende Bedingung erfullen 
mud: die erste Sauregruppe oder das Derivat davon ist eine Amidgruppe, die in 
einem Alkylsubstituenten am Amidstickstoff keine an diesen Alkylsubstituenten 
gebundene Carbonsduregruppe oder ein Derivat davon wie eine Estergruppe oder 

1 5 eine Amidgruppe enthait, oder die erste Sauregruppe ist eine freie Sauregruppe 
(oder ein Salz davon), oder die erste Sauregruppe oder das Derivat davon ist eine 
Estergruppe. Verbindungen dieser Reihe kflnnen zum Beispiel Verbindungen der 
Formel I sein, in der e fur 0 steht und R 3 fur COOR 21 , COOR 15 , CONHR 15 oder 
CON(CH 3 )R 15 , bevorzugt fur CONHR 15 , steht und h fur 0 oder 1, bevorzugt fur 1, 

20 steht. Verbindungen dieser Reihe kfinnen zum Beispiel auch Verbindungen der 
Formel I sein, in der e fur 0 steht, h fur 0 oder 1 , bevorzugt fur 1 f steht und R 3 fOr 
CON(CH 3 )R 4 oder CONHR 4 steht, worin aber ein fur R 4 stehender (C r C 10 )-Alkylrest 
nicht durch eine CarbonsSuregruppe oder ein Derivat davon wie einen Ester oder 
ein Amid substituiert sein kann, also zum Beispiel Verbindungen, in denen R 4 fur 

25 Wasserstoff oder insbesondere fur (C r C 10 )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder 
durch einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, 
(Ct-CeJ-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, Tetrazolyl, 
Trifluormethyl substituiert ist 

30 Generell sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, die an Chiralitatszentren, zum 
Beispiel bei entsprechender Substitution an dem die Reste R 2 und R 3 tragenden 
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Kohlenstoffatom oder an dem Zentrum W im Imidazolidin-Ring in der Formal I, eine 
einheitliche Konfiguration aufweisen, wobei die einzelnen Chiralitatszentren 
unabhangig voneinander die R-Konfiguration oder die S-Konfiguration aufweisen 
kfinnen. 

Die Verbindungen der Formal I konnen beispielsweise hergestellt werden durch 
Fragmentkondensation einer Verbindung der Formal II 



O 

II 



20 



\ / 
N-Y 



r3 o/ 



1 5 mit einer Verbindung der Formel 



H ^44-]4-[-c-] h -i 

R R 3 R 



(Hi) 



wobei in den Formeln II und III die Gruppen W, Y, B, E, R, R 2 , R 3 , R 30 sowie e und h 
wie oben angegeben defmiert sind oder auch in diesen Gruppen funktionelle 
Gruppen in geschOtzter Form oder in Form von Vorstufen enthalten sein kfinnen, 

25 und wobei G fur Hydroxycarbonyl, ((VCeJ-Alkoxycarbonyl oder aktivierte 

CarbonsSurederivate wie Saurechloride oder Aktivester steht. In den Verbindungen 
der Formel III kann aber beispielsweise auch, wenn Verbindungen der Formel I 
hergestellt werden sollen, in denen zum Beispiel R 3 in der Formel I fur ein 
CarbonsSurederivat steht oder ein solches enthalt, der Rest R 3 zunachst fur eine in 

30 geschOtzter Form vorliegende Hydroxycarbonylgruppe stehen oder eine solche 
enthalten, und dann erst nach der Kondensation der Verbindungen der Formeln II 
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und III in einem Oder mehreren weiteren Schritten die gewunschte endgultige 
Gruppe R 3 aufgebaut werden. 

Zur (Condensation der Verbindungen der Formal II mit denen der Formel III 
verwendet man vorteilhaflerweise die dem Fachmann an sich wohlbekannten 
Kupplungsmethoden der Peptidchemie (siehe zum Beispiel Houben-Weyl, 
Mathoden der Organischen Chemie, Band 15/1 und 15/2, Georg Thieme Veriag, 
Stuttgart, 1974). Als Kondensationsmittel bzw. Kupplungsreagenzien kommen zum 
Beispiel Carbonyldiimidazol, Carbodiimide wie Dicyclohexylcarbodiimid Oder 
Diisopropylcarbodiimid, das O^CyanofettoxycarbonyOmethylenJaminoJ-N.N.^N'- 
tetramethyluronium-tetratluoroborat (TOTU) oder Propylphosphonsaureanhydrid 
(PPA) in Frage. 

Die Kondensationen kSnnen unter wohlbekannten Standardbedingungen 
durchgefuhrt werden. Bei der Kondensation ist es in der Regel notig, daG 
vorhandene, nicht reagierende Aminogruppen durch reversible Schutzgruppen 
geschCrtzt werden. Gleiches gilt fur nicht an der Reaktion beteiligte 
Carboxylgruppen, die wahrend der Kondensation bevorzugt als ((^-CeJ-A'Wester, 
Benzylester oder tert-Butylester vorliegen. Ein Aminogruppen-Schutz erubrigt sich, 
wenn die Aminogruppen noch in Form von Vorstufen, zum Beispiel als Nitrogruppen 
oder Cyanogruppen, vorliegen und erst nach der Kondensation zum Beispiel durch 
Hydrierung gebildet werden. Nach der Kondensation werden die vorhandenen 
Schutzgruppen in geeigneter Weise abgespalten. Beispielsweise kdnnen N0 2 - 
Gruppen (Guanidinoschutz in Aminosauren), Benzyloxycarbonylgruppen und 
Benzylgruppen in Benzylestern abhydriert werden. Die Schutzgruppen vom tert- 
Butyltyp werden sauer abgespalten, wahrend der 9-Fluorenylmethyloxycarbonylrest 
durch sekundare Amine entfemt wird. Die Herstellung der Verbindungen der Formel 
I kann beispielsweise audi erfolgen, indem man die Verbindungen nach Oblichen 
Methoden schrittweise an einer Festphase aufbaut, wobei die einzelnen 
Bauelemente des Molekuls in unterschiedlicher Reihenfolge eingefuhrt werden 
kdnnen. 



WO 99/60015 PCT/EP99/03072 

58 

Verbindungen der Formal II, in der W for R 1 -A-C(R 13 ) steht und Y for eine 
Carbonylgruppe steht, kflnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man 
zunSchst Vert)indungen der Formel IV 



O 



R 1 — A^ C "V 3 (IV) 



10 



15 



20 



in einer Bucherer-Reaktion zu Verbindungen der Formel V 



25 



R 1 — A—C /Cn N" H (V) 

N— C. 
H O 



umsetzt (H. T. Bucherer, V. A. Lieb, J. Prakt Chem. 141(1934), 5), wobei in den 
Formeln IV und V die Gruppen R 1 , R 13 und A wie oben angegeben definiert sind. 
Verbindungen der Formel VI, 



R 1 — A-6 /C ^^ B — G (VI) 
N-C K 



in der R\ R 13 , A, B und G wie oben angegeben definiert sind, k6nnen dann erhalten 
werden, indem man die Verbindungen der Formel V beispielsweise zunSchst mit 
einem alkylierenden Reagenz umsetzt, das den Rest -B-G in das Molekul einfQhrt 
30 Die Umsetzung von Verbindungen der Formel VI mit einem zweiten Reagenz der 
Forme! R^-LG, in der R 30 die oben angegebenen Bedeutungen hat und LG eine 
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nucleophil substituierbare Abgangsgruppe, zum Beispiel Halogen, insbesondere 
Chlor, Brom Oder lod, Sulfonyloxy wie Tosyloxy, Methylsulfonyloxy oder 
Trifluormethylsulfonyloxy, (C^^-Alkoxy, gegebenenfalls substltuiertes Phenoxy 
Oder eine heterocyclische Abgangsgruppe wie zum Beispiel Imidazolyl, darstellt, 
fQhrt zu dann den entsprechenden Verbindungen der Formel II. 

Generell kann es je nach den Bedeutungen des Restes R 30 und anderer Reste auch 
vorteilhaft sein, nicht den endgQItigen Rest R 30 mittels des Reagenzes R^-LG in 
das MolekOI einzufCihren, sondern nach AnknGpfung einer Vorstufe der Gruppe R 
an den Imidazolidinring den Rest R 30 am Imidazolidinring aufeubauen. Dies kann 
zum Beispiel auf der Stufe einer Verbindung der Formel VI bzw. der daraus 
hergestellten Verbindung der Formel II erfolgen oder auf der Stufe eines anderen 
Zwischenprodukts der Synthese. Zum Beispiel kann eine Verbindung der Formel VI 
mit einer Verbindung der Formel RG-R 31 -LG zu einer Verbindung der Formel VII 



O 



R 1 - 



RG— R 



,13 



31 X Q 



■B 



(VII) 



umgesetzt werden, in der A, B, G, R 1 , R 13 und R 31 die oben angegebenen 
Bedeutungen haben. In der Formel RG-R 31 -LG steht LG wie oben fur eine 
nucleophil substituierbare Abgangsgruppe, zum Beispiel Halogen, insbesondere 
Chlor, Brom oder lod, oder einen Sulfonyloxyrest. RG- steht in der Formel 
RG-R 31 -LG und in der Formel VII fur eine reaktive Gruppe, die in einen der Reste 
R^-tCfRXR)),,,-, R^-CR^R-, R^-C^C-, R^-O- und R^-S- Qberfuhrt werden kann. 
RG kann beispielsweise fur Halogen, Cyan oder eine Carbonylgruppe stehen. Die 
Oberfuhrung der Gruppe RG in die gewunschte Zielgruppe kann in einem oder 
mehreren Schritten erfolgen und nach dem Fachmann gelSufigen 
Standardverfahren durchgefuhrt werden. Beispielhaft ist diese Vorgehensweise im 



WO 99/60015 PCT/EP99/03072 

60 

folgenden fQr die Herstellung von Verbindungen der Formal II eriautert, in der R 30 
fQr R 32 -CR=CR- steht 

So konnen Verbindungen der Formel VI in Verbindungen der Formel VII Oberfuhrt 
werden, in denen die Gruppe RG eine Gruppe ist, die eine Vorstufe fur eine 
Aldehydgruppe darstellt und die im nachsten Reaktionsschritt dann in eine 
Aldehydgruppe GberfGhrt wird. Beispielsweise kann eine Verbindung der Formel VI 
zunachst mit einer Cyanverbindung der Formel NC-R 31 -LG zu einer Verbindung der 
Formel VII umgesetzt werden, in der RG fQr Cyan steht. Die Cyangruppe kann dann 
beispielsweise durch Reduktion in eine Aldehydgruppe uberfuhrt werden (zum 
Beispiel analog D. M. Flanagan und M. M. Joullie, Synthetic Communications 1990, 
20, 459-467). Die Aldehydgruppe kann anschlie&end in einer Horner-Emmons- 
Reaktion, beispielsweise mit einem Phosphoran der Formel R^-CtR^PfOXOCaHsfe 
unter Verwendung einer geeigneten Base wie zum Beispiel Natriumhydrid, Oder in 
einer anderen Qblichen Carbonylolefinierungsreaktion zu einer Verbindung der 
Formel II umgesetzt werden, in der R 30 fQr R 32 -CR=CR-R 31 - steht Gemaa dieser 
Vorgehensweise kflnnen zahlreiche weitere Clberfuhrungen in Verbindungen der 
Formel II durchgefuhrt werden. 

Weiterhin kfinnen aus Verbindungen der Formel VI mit einem Reagenz der Formel 
Hal-R 31 -LG, in der Hal fQr Halogen, insbesondere Chlor, Brom Oder lod, steht, 
Verbindungen der Formel VII hergestellt werden, in der RG fQr Halogen steht 
Derartige Verbindungen konnen beispielsweise in einer Heck-Reaktion in 
Gegenwart eines Palladium(0)-Katalysators mit Olefinen der Formel R 32 -CR=CHR, 
zum Beispiel mit Styrolen, zu Verbindungen der Formel II umgesetzt werden, in der 
R^fOr R^-CRsCR-R 31 - steht, zum Beispiel zu Stilben-Derivaten (vergleiche R. F. 
Heck, Org. Reactions 1982, 27, 345). Analog kannen aus Verbindungen der Formel 
VII, in der RG fQr Halogen steht, in einer Heck-Reaktion in Gegenwart eines 
Palladium(0)-Katalysators mit Acetylenen der Formel R^-OCH, zum Beispiel mit 
Phenylacetylenen, Verbindungen der Formel II erhalten werden, in der R 30 fur 
R^-OC-R 31 - steht, zum Beispiel Tolan-Derivate. 
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Als weiteres Beispiel fur Umwandlungen seien Reaktionen an Verbindungen 
genannt, in denen R 30 fur R^-O-R 31 - steht. Verbindungen der Formel VI kflnnen mit 
Verbindungen der Formel PG-0-R 31 -LG umgesetzt werden, in der LG wie oben 
definiert ist und PG eine Alkohol-Schutzgruppe ist, zum Beispiel eine Benzylgruppe 
5 oder ein leicht abspaltbarer Etherrest. 1st die Gruppe PG zum Beispiel eine 
Benzylgruppe, so stellt die erhaltene Verbindung der Formel VII beretts eine 
Verbindung der Formel II dar, in der R 30 fur Benzyl-O-R 31 - steht. In dieser 
Verbindung der Formel II kann die Benzylgruppe aber auch durch katalytische 
Hydrierung entfemt werden (oder eine andere Schutzgruppe auf geeignete Art 

1 0 entfemt werden) und die freigesetzte Hydroxygruppe dann nach Standardverfahren 
verethert werden, wobei weitere Verbindungen der Formel II erhalten werden, in 
denen R 30 fur R^-O-R 31 - steht Solche Veretherungen kdnnen zum Beispiel mit 
gegebenenfalls substituierten Alkylhalogeniden in Gegenwart von Basen wie 
Kaliumcarbonat oder mit Alkoholen unter den Bedingungen der Mitsunobu-Reaktion 

1 5 durchgefuhrt werden. Analoges gilt fur Verbindungen, in denen R 30 fur R^-S-R 31 - 
steht. 



In Verbindungen der Formel ll t aber ebenso auch in Verbindungen der Formel I, 
kdnnen Doppelbindungen und Dreifachbindungen in der Gruppe R 30 ineinander und 

20 in Einfachbindungen umgewandelt werden. Verbindungen der Formeln II oder I, in 
denen R 30 fur R 32 -CR=CR-R 31 - steht, kflnnen durch katalytische Hydrierung in 
Verbindungen umgewandelt werden, in denen R 30 fQr R 32 -(C(R)(R)) m -R 3i - steht und 
m = 2 ist. Verbindungen, in denen R 30 fur R^-OC-R 31 - steht, kfinnen durch 
vollstdndige Hydrierung in Verbindungen mit einer C-C-Einfachbindung oder durch 

25 partielle Hydrierung in Verbindungen mit einer C-C-Doppelbindung umgewandelt 
werden. Verbindungen, in denen R 30 fur R 32 -CR=CR-R 31 - steht, kfinnen durch 
Bromierung der Doppelbindung mit elementarem Brom in die entsprechenden 
Dibromide und anschlieftend durch Dehydrohalogenierung in Verbindungen 
uberfOhrt werden, in denen R 30 fQr R^-CsC-R 31 - steht, zum Beispiel Tolan-Derivate 

30 (siehe zum Beispiel G.W. Kabalka, K. Yang, NX. Reddy, C. Narayana, Synthetic 
Communications 1998, 28(5), 925-929; S. Nakatsuji, K Matsuda, Y. Uesugi, K. 
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Nakashima, S. Akiyama und W. Fabian, J. Chem. Soc. Perk. Trans. 1 1992, 755 - 
758; K. Fukunaga und H. Yamaguchi, Synthesis 1981, 879 - 880). 

Gemaa diesen Vorgehensweise konnen zahlreiche weitere Verbindungen der 
5 Formel I aufgebaut warden, wobei die durchzufuhrenden Reaktionen stets 
Standardverfahren sind, die dem Fachmann geldufig sind. 

Ganz general I ktinnen die einzelnen Schritte bei der Herstellung der Verbindungen 
der Formel I nach Oder analog zu bekannten, dem Fachmann geldufigen Methoden 
10 durchgefuhrt werden. Je nach dem Einzelfall kann es hierbei, wie bereits erlautert, 
bei alien Schritten in der Synthese der Verbindungen der Formel I angebracht sein, 
funktionelle Gruppen, die zu Nebenreaktionen Oder unerwunschten Reaktionen 
fuhren kdnnten, durch eine dem Syntheseproblem angepaSte 
Schutzgruppenstrategie temporar zu blockieren, was dem Fachmann bekannt ist. 

15 

Die eriduterte Vorgehensweise, funktionelle Gruppen nicht direkt in der endgultigen 
Form in das MolekQI einzufuhren, sondern zunSchst Vorstufen in das MolekQI 
einzufuhren und dann auf der Stufe eines Zwischenprodukts die endgdltige 
funktionelle Gruppe aufzubauen, kann, wie bereits erwflhnt, entsprechend auch fur 
20 andere Teile der Molekuls der Formel I angewandt warden, beispielsweise fur die 
Gruppe R 1 Oder die Gruppe R 3 . 

Verbindungen der Formel II, in der Wfur 



25 




R'-A-L 



C 




30 



steht und Y fur eine Carbonylgruppe steht, kfinnen beispielsweise hergestellt 
werden, indem man Verbindungen der Formel VIII, 
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R 1 -A-L C=0 
V)m2 



(VIII) 



5 in der R 1 , A, L, ml und m2 wie oben angegeben definiert sind, in einer Bucherer- 
Reaktion wie oben fur die Herstellung der Verbindungen der Formel V beschrieben 
zu Verbindungen der Formel IX 



<A>m1 c 



R i_ A _ L - V NH 



(IX) 



umsetzt und diese mit einem Reagenz, das den Rest -B-G in das Molekul einfuhrt, 
1 5 wie oben fur die Herstellung der Verbindungen der Formel VI beschrieben in 
Verbindungen der Formel X 



20 




uberfuhrt, wobei in den Verbindungen der Formeln IX und X die Gruppen R 1 , A, B, 
G und L sowie ml und m2 die oben angegebenen Bedeutungen haben. Die 
25 Verbindungen der Formel X konnen dann wiederum entsprechend den oben 

beschriebenen Umsetzungen der Verbindungen der Formel VI umgesetzt warden. 

Steht W fQr R 1 -A-C(R 13 )=C Oder den Rest 



30 
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(/\)m1 
R 1 -A-L C=C 

5 so kann dieses Strukturelement beispielsweise eingefuhrt werden, indem analog 
bekannten Methoden der entsprechende Aldehyd oder das entsprechende Keton 
mit einem Dioxo-oderThioxo-oxo-imidazolidin kondensiert wird, das eine 
unsubstituierte Methylengruppe in der Position enthSIt, die der Gruppe W 
entspricht. 

10 

Die Aminoverbindungen der Formel III sind kauflich oder kdnnen nach oder analog 
zu wohlbekannten Standardverfahren aus Ausgangsverbindungen aufgebaut 
werden, die kSuflich sind oder nach oder analog zu Literaturvorschriften erhSltlich 
sind. 

15 

Verbindungen der Formel I, in denen W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht, kfinnen auch wie folgt 
erhalten werden: 

Durch Reaktion von nach Standardverfahren erhaitlichen a-Aminos£uren oder N- 
substituierten a-AminosSuren oder bevorzugt deren Estem, zum Beispiel der 
20 Methylester, Ethylester, tert-Butylester oder Benzylester, beispielsweise von 
Verbindungen der Formel XI, 



(XI) 



worin R\ R 13 , R 30 und A wie oben angegeben definiert sind, mit einem Isocyanat 
oder Isothiocyanat beispielsweise der Formel XII, 

30 



R 

R 1 — A— C— COOCH 3 



25 

„30^ N -H 



10 



15 



25 



WO 99/60015 PCT/EP99/03072 

65 
,2 o 



U— B— 



Q R R R' 

-F-C-l-C-l-C-l— E (XII) 
R r 3 R 



<*-N-[r] r f-[-n 



5 worin B, E, R, R 2 , R 3 , e und h wie oben angegeben definiert sind und U fur 
Isocyanato Oder Isothiocyanato steht, erhSIt man Harnstoffderivate Oder 
ThiohamstofFderivate beispielsweise der Formal XIII, 



7 0 R R R 2 

r 30 — rn n (XI,,) 



\\ H II I r I -, I r I 1 

C(R 13 ) — A — R 1 
I 

COOCH 3 

fur die die oben angegebenen Definitionen gelten und in der Z fur Sauerstoff Oder 
Schwefel steht. Die Verbindungen der Formel XIII kdnnen durch Erhitzen mit Saure 
zu Verbindungen der Formel la 



20 R ,3 fi ^? 7 ? 

W R r' R 



R*' *Z 



cyclisiert warden, fur die die oben angegebenen Bedeutungen gelten. Die 
Cyclisierung der Verbindungen der Formel XIII zu den Verbindungen der Formel la 
kann auch durch Behandlung mit Basen in inerten Lfisungsmittel durchgefuhrt 
werden, zum Beispiel durch Behandlung mit Natriumhydrid in einem aprotischen 
30 Ldsungsmittel wie Dimethytformamid. Wahrend der Cyclisierung konnen wiederum 
funktionelle Gruppen in geschutzter Form vorliegen. 
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Verbindungen der Formel I, in denen W fOr R 1 -A-C(R 13 ) steht, kfinnen auch erhalten 
warden, indem man eine Verbindung der Formel XI mit einem Isocyanat oder 
Isothiocyanat der Formel XIV 

fl 

U-B^ C ^Q (XIV) 

umsetzt, in der B und U wie oben fur die Formel XII angegeben definiert sind und Q 
10 eine Alkoxygruppe, zum Beispiel eine (C^J-Alkoxygruppe wie Methoxy, Ethoxy 
oder tert-Butoxy, eine (C 6 -C 14 )-Aryloxygruppe, zum Beispiel Phenoxy, oder eine (Cg- 
C^J-AryKC^C^-alkoxygruppe, zum Beispiel Benzyloxy, bedeuteL Dabei wird eine 
Verbindung der Formel XV 



15 Z H 



20 



25 



*30 



C— N— B— C— Q 
/ (XV) 



R — N 

C(R 13 ) — A — R 1 
I 

COOCH 3 

erhalten, in der Z fur Sauerstoff oder Schwefel steht und A, B, Q, R\ R 13 und R 30 
wie oben fur die Formeln XI und XIV angegeben definiert sind, die dann unter dem 
Einflutt einer Saure oder einer Base, wie oben fur die Cyclisierung der 
Verbindungen der Formel XIII beschrieben, zu einer Verbindung der Formel XVI, 



(XVI) 

\ / 
N — C. 

30 R 3o' Z 



in der W fur R 1 -A-C(R 13 ) steht und Z, B, Q und R 30 wie oben angegeben definiert 
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sind, cyclisiert wird. Aus der Verbindung der Formel XVI kann dann durch Hydrolyse 
der Gruppe CO-Q zur Carbonsaure COOH und nachfolgende Kupplung mit einer 
Verbindung der Formel III, wie oben fQr die Kupplung der Verbindungen der 
Formeln II und III beschrieben, eine Verbindung der Formel la erhalten warden. 
Auch hier konnen wahrend der Cyclisierung funktionelle Gruppen in geschutzter 
Form oder in Form von Vorstufen vorliegen. Anstatt von Verbindungen der Formel 
XI kann auch von analogen Verbindungen ausgegangen werden, die in der 
Aminognjppe an Stelle der Gruppe R 30 ein Wasserstoffatom enthalten, und die 
Gruppe R 30 dann wie erliutert spater in einem oder in mehreren Schritten in das 
Molekul eingefuhrt werden. 

Eine weitere Methode zur Herstellung von Verbindungen der Formel la ist 
beispielsweise die Umsetzung von Verbindungen der Formel XVII, 



in der W fur R'-A-CfR 13 ) steht und fur die ansonsten die oben angegebenen 
Definitionen gelten, mit Phosgen oder Thiophosgen oder entsprechenden 
Aquivalenten (analog S. Goldschmidt und M. Wick, Liebigs Ann. Chem. 575 (1952), 
217-231 und C. Tropp. Chem. Ber. 61 (1928), 1431-1439). 

Eine im Rest R 1 enthaltene Guanidinogruppe kann beispielsweise mit den 
folgenden Reagenzien aus einer Aminogruppe erhalten werden, die wiederum 
beispielsweise aus einer Nitrogruppe oder einer Cyangruppe durch Reduktion 
erhaltlich ist 



W 




30 



/ 



R 



1. O-Methylisohamstoff (S. Weiss und H. Krommer, Chemiker-Zeitung 98 (1974), 
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617-618) 

2. S-Methylisothioharnstoff (R. F. Borne, M. L. Forrester unci I. W. Waters, J. 
Med. Chem. 20 (1977), 771-776) 

3. Nitro-S-methylisothiohamstoff (L S. Hafner und R. E. Evans, J. Org. Chem. 24 
5 (1959) 1157) 

4. Formamidinosulfbnsaure (K. Kim, Y.-T. Lin und H. S. Mosher, Tetrah. Lett. 29 
(1988), 3163-3186) 

5. 3,5-Dimethyl-1-pyrazolyl-formamidinium-nitrat (F. L. Scott, D. G. O'Donovan und 
J. Reilly, J. Amer. Chem. Soc. 75 (1953), 4053-4054) 

10 6. N.N'-Di-tert-butyloxycarbonyl-S-methyl-isothiohamstoff (R. J. Bergeron und J. S. 
McManis, J. Org. Chem. 52 (1987), 1700-1703) 

7. N-Alkoxycarbonyl- N.N'-Dialkoxycarbonyl-, N-Alkylcarbonyl- und N.N'- 
dialkylcarbonyl-S-methyl-isothioharnstoff (H. Wollweber, H. Kdlling, E. Niemers, A. 
Widdig, P. Andrews, H.-P. Schulz und H. Thomas, Arzneim. Forsch./Drug Res. 34 
15 (1984), 531-542). 

Amidine konnen aus den entsprechenden Cyanoverbindungen durch Anlagerung 
von Alkoholen, zum Beispiel Methanol oder Ethanol, in saurem wasserfreiem 
Medium, zum Beispiel Dioxan, Methanol Oder Ethanol, und anschlie&ende 

20 Aminolyse, zum Beispiel Behandlung mit Ammoniak in Alkoholen wie zum Beispiel 
Isopropanol, Methanol oder Ethanol, hergestellt warden (G. Wagner, P. Richter und 
Ch. Garbe, Pharmazie 29 (1974), 12-55). Eine weitere Methode, Amidine 
herzustellen, ist die Anlagerung von Schwefelwasserstoff an die Cyanogruppe, 
gefolgt von einer Methylierung des entstandenen Thioamids und anschlieliender 

25 Umsetzung mit Ammoniak (DDR-Patent Nr. 235 866). Weiterhin kann Hydroxylamin 
an die Cyanogruppe angelagert werden, wobei N-Hydroxyamidine entstehen, die 
gewunschtenfalls ebenfalls in die Amidine uberfuhrt werden kdnnen, zum Beispiel 
durch Hydrierung. 



30 



Hinsichtlich der Herstellung der Verbindungen der Formel I wird weiterhin 
vollinhaltlich Bezug genommen auf die WO-A-95/14008, auf die EP-A-796 855 und 
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die ihr entsprechenden Anmeldungen, sowie auf die WOnA-96/33976. Insbesondere 
wird auch hinsichtlich der Herstellung der Verbindungen der Formeln V und VI in 
racemischer Form und in enantiomerenreiner Form Bezug genommen auf die 
entsprechenden Ausfuhrungen in der WO^A-96/33976, die Bestandteil der 
vorliegenden Offenbarung sind. 

Die Verbindungen der Formel I sind wertvolle Arzneimittelwirkstoffe, die sich 
beispielsweise fur die Therapie und Prophylaxe von EntzQndungserkrankungen, 
allergischen Erkrankungen Oder Asthma eignen. Die Verbindungen der Formel I und 
ihre physiologisch vertraglichen Salze konnen erfindungsgemas am Tier, bevorzugt 
am Saugetier, und insbesondere am Menschen als Arzneimittel zur Therapie oder 
Prophylaxe verabreicht werden. Sie k6nnen fur sich allein, in Mischungen 
untereinander oder in Form von pharmazeutischen Praparaten verabreicht werden, 
die eine enterale oder parenteral Anwendung gestatten und die als aktiven 
Bestandteil eine wirksame Dosis mindestens einer Verbindung der Formel I 
und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze neben Qblichen pharmazeutisch 
einwandfreien Tragerstoffen und/oder Zusatzstoffen enthalten. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher auch die Verbindungen der 
Formel I und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Verwendung als 
Arzneimittel, die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer 
physiologisch vertraglichen Salze zur Herstellung von Arzneimitteln fur die Therapie 
und Prophylaxe der oben und im folgenden eriauterten Krankheiten, zum Beispiel 
fur die Therapie und Prophylaxe von EntzQndungserkrankungen, sowie die 
Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch 
vertraglichen Salze bei der Therapie und Prophylaxe dieser Krankheiten. Weiterhin 
sind Gegenstand der vorliegenden Erfindung pharmazeutische Praparate (oder 
pharmazeutische Zusammensetzungen), die eine wirksame Dosis mindestens einer 
Verbindung der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertraglichen Salze und einen 
Qblichen pharmazeutisch einwandfreien Trager enthalten. 
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Die Arzneimittel kdnnen systemisch oder lokal verabreicht warden. Sie kflnnen zum 
Beispiel oral in Form von Pillen, Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Granulaten, 
Hart- und Weichgelatinekapseln, Pulvem, LOsungen, Sirupen, Emulsionen, 
Suspensionen Oder in anderen Arzneiformen verabreicht werden. Die 
5 Verabreichung kann aber auch vaginal oder rektal, zum Beispiel in Form von 
Suppositorien, oder parenteral oder implantiv, zum Beispiel in Form von 
Injektionsldsungen oder Infusionslflsungen, Mikrokapseln oder Rods, oder topisch 
oder perkutan, zum Beispiel in Form von Salben, Lflsungen oder Tinkturen, oder auf 
anderem Wege, zum Beispiel in Form von Nasalsprays oder Aerosolmischungen, 
10 erfolgen. Parenteral kann die Verabreichung zum Beispiel intravends, 

intramuskuldr, subkutan, intraartikuiar, intrasynovial oder auf andere Weise 
erfolgen. 

Die Herstellung der erfindungsgemSBen phanmazeutischen Praparate erfolgt in an 

1 5 sich bekannter Weise, wobei neben der oder den Verbindungen der Formel I 
und/oder ihren physiologisch vertrdglichen Salzen pharmazeutisch inerte 
anorganische und/oder organische TrSgerstoffe verwendet werden kfinnen. FQr die 
Herstellung von Pillen, Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann man zum 
Beispiel Lactose, Maisstdrke oder Derivate davon, Talk, Stearinsaure oder deren 

20 Salze, etc. verwenden. TrSgerstoffe fur Weichgelatinekapseln und Suppositorien 
sind zum Beispiel Fette, Wachse, halbfeste und flussige Polyole, naturliche oder 
gehSrtete Ote etc. Als Tragerstoffe fur die Herstellung von LOsungen, zum Beispiel 
Injektionsldsungen, oder von Emulsionen oder Sirupen eignen sich zum Beispiel 
Wasser, Alkohole, Diole, Glycerin, Polyole, Saccharose, Invertzucker, Glukose, 

25 pflanzliche Ole etc. Als Trdgerstoffe fur Mikrokapseln, Implantate oder Rods eignen 
sich zum Beispiel Mischpolymerisate aus Glykolsaure und MilchsSure. Die 
pharmazeutischen Praparate enthalten normalenveise etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der 
Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch vertrdglichen Salze. Die 
Menge an Wirkstoff der Formel I und/oder dessen physiologisch vertrdglichen 

30 Salzen in den pharmazeutischen Prdparaten betrdgt normalerweise 0,2 bis 500 mg, 
vorzugsweise 1 bis 200 mg, es kOnnen aber auch grflliere Wirkstoffmengen 
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enthalten sein. 

Die pharmazeutischen Praparate kfinnen neben den Wirkstoffen und Tragerstoffen 
noch Zusatzstoffe (oder Hilfsstoffe) enthalten, wie zum Beispiel Fullstoffe, Spreng-, 
5 Binde-, Gleit-, Netz-, Stabilisierungs-, Emulgier-, Konservierungs-, SQS-, FSrbe-, 
Geschmacks-, Aromatisierungs-, Dickungs- Oder Verdunnungsmittel, 
Puffersubstanzen, Losungsmittel, Losungsvermittler, Mittel zur Erzielung eines 
Depoteffekts, Salze zur VerSnderung des osmotischen Drucks, Oberzugsmittel oder 
Antioxidantien. Sie kfinnen auch zwei oder mehrere Verbindungen der Formel I 
1 0 und/oder deren physiologisch vertragliche Salze enthalten. Femer kfinnen sie 
neben mindestens einer Verbindung der Formel I und/oder ihren physiologisch 
vertraglichen Salzen noch einen oder mehrere andere therapeutisch oder 
prophylaktisch wirksame Stoffe, zum Beispiel Stoffe mit entzundungshemmender 
Wirkung, enthalten. 

15 

Wenn die Verbindungen der Formel I bzw. sie enthaltende pharmazeutische 
Zubereitungen als Aerosole verabreicht werden, zum Beispiel in Form von 
Nasalaerosolen oder durch Inhalation, so kann dies beispielsweise unter 
Verwendung eines Sprays, eines Zerstaubers, eines Pumpzerstaubers, eines 

20 Inhalationsgerates, eines Dosierinhalators oder eines Trockenpulverinhalators 
erfolgen. Arzneiformen fur eine Verabreichung der Verbindungen der Formel I als 
Aerosol kfinnen nach dem Fachmann wohlbekannten Verfahren hergestellt werden. 
In Betracht kommen fur deren Herstellung beispielsweise Lfisungen oder 
Dispersionen der Verbindungen der Formel I in Wasser, Wasser-Alkohol- 

25 Gemischen oder geeigneten Kochsalzlfisungen unter Verwendung von ublichen 
Zusatzstoffen, zum Beispiel Benzylalkohol oder anderen geeigneten 
Konservierungsmitteln, Absorptionsverbesserern zur Erhohung der 
Bioverfugbarkeit, Lfisungsvermittlern, Dispergiermitteln und anderen, und 
gegebenenfalls ublichen Treibmitteln, zum Beispiel Fluorchlorkohlenwasserstoffen 

30 und/oder Fluorkohlenwasserstoffen. 



WO 99/6001 5 PCT/EP99/03072 

72 

Die Verbindungen der Formel I haben beispielsweise die Fahigkeit, Zell-Zell- 
Interaktionsprozesse und Zell-Matrix-lnteraktionsprozesse zu inhibieren, bei denen 
Wechselwirkungen zwischen VLA-4 mit seinen Liganden eine Rolle spielen. Die 
Wirksamke'rt der Verbindungen der Formel I kann zum Beispiel in einem Assay 
5 nachgewiesen werden, in dem die Bindung von Zellen, die den VLA-4-Rezeptor 
aufweisen, zum Beispiel von Leukozyten, an Liganden dieses Rezeptors gemessen 
wird, zum Beispiel an VCAM-1 , das dafur vorteilhafterweise auch gentechnisch 
hergestellt werden kann. Einzelheiten eines solchen Assay sind waiter unten 
beschrieben. Insbesondere vermflgen die Verbindungen der Formel I die Adhasion 

1 0 und die Migration von Leukozyten inhibieren, etwa die Anheftung von Leukozyten 
an endothelials Zellen, die - wie oben eriSutert - uber den VCAM-1 A/LA-4- 
Adh3sionsmechanismus gesteuert wird. Aufler als EntzOndungshemmstofFe eignen 
sich die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze 
daher allgemein zur Therapie und Prophylaxe von Krankheiten, die auf der 

1 5 Wechselwirkung zwischen dem VLA-4-Rezeptor und seinen Liganden beruhen Oder 
durch eine Hemmung dieser Wechselwirkung beeinfluBt werden kfinnen, und 
insbesondere eignen sie sich fur die Therapie und Prophylaxe von Krankheiten, die 
zumindest teilweise durch ein unerwQnschtes AusmaB an Leukozytenadhasion 
und/oder Leukozytenmigration verursacht werden oder damit verbunden sind, und 

20 zu deren Vorbeugung, Linderung oder Heilung die AdhSsion und/oder Migration von 
Leukozyten verringert werden soli. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher auch die Verbindungen der 
Formel I zur Hemmung der Adhasion und/oder Migration von Leukozyten oder zur 

25 Hemmung des VLA-4-Rezeptors und die Verwendung der Verbindungen der Formel 
I zur Herstellung von Arzneimitteln dafur, also von Arzneimitteln zur Therapie oder 
Prophylaxe von Krankheiten, bei denen die Leukozytenadhasion und/oder 
Leukozytenmigration ein unerwQnschtes AusmaB aufweist, oder zur Therapie oder 
Prophylaxe von Krankheiten, bei denen VLA-4-abhangige Adhasionsvorgange eine 

30 Rolle spielen, sowie die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer 
physiologisch vertraglichen Salze bei der Therapie und Prophylaxe derartiger 



WO 99/60015 



73 



PCT/EP99/03072 



Krankheiten. 

Die Verbindungen der Formal I konnen bei entzundlichen Erscheinungen 
unterschiedlichster Ursache als EntzOndungshemmer eingesetzt warden, urn die 
unerwOnschten Oder schSdigenden Folgen der EntzOndung zu verhindem, zu 
verringem oder zu unterdrQcken. Anwendung finden sie beispielsweise zur Therapie 
oder Prophylaxe der Arthritis, der rheumatoiden Arthritis, der Polyarthritis, der 
inflammatory bowel disease (ulcerativen Colitis), des systemischen Lupus 
erythematosus, zur Therapie oder Prophylaxe von inflammatorischen Erkrankungen 
des zentralen Nervensystems, wie zum Beispiel der Multiplen Sklerose, oder zur 
Therapie oder Prophylaxe von Asthma.oder von Allergien, zum Beispiel Allergien 
vom verzogerten Typ (Typ IV-Allergie). Weiterhin eignen sie sich zur Therapie oder 
Prophylaxe von cardiovaskularen Erkrankungen, der Arteriosklerose, von 
Restenosen, von Diabetes, der SchSdigung von Organtransplantaten, von 
Immunerkrankungen, von Autoimmunerkrankungen, von Tumorwachstum oder 
Tumormetastasierung bei verschiedenen Malignitaten, der Malaria sowie von 
weiteren Krankheiten, bei denen eine Blockierung des Integrins VLA-4 und/oder 
eine Beeinflussung der Leukozytenaktivitat zur Vorbeugung, Linderung oder 
Heilung angebracht erscheint 

Die Dosis bei der Anwendung der Verbindungen der Formel I kann innerhalb weiter 
Grenzen variieren und ist wie Qblich in jedem einzelnen Fall den individuellen 
Gegebenheiten anzupassen, was dem Arzt bekannt ist Sie hangt beispielsweise 
von der Art und Schwere der zu behandelnden Krankheit ab, von der eingesetzten 
Verbindung oder davon, ob ein akuter oder chronischer Krankheitszustand 
behandelt wird oder Prophylaxe betrieben wird, oder davon, ob neben den 
Verbindungen der Formel I weitere Wirkstoffe verabreicht werden. Im allgemeinen 
ist bei der oralen Verabreichung eine Tagesdosis von etwa 0,01 bis 100 mg/kg, 
vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg, insbesondere 0,3 bis 2 mg/kg (jeweils pro kg 
Kdrpergewicht) bei einem ca. 75 kg schweren Erwachsenen zur Erzielung 
wirksamer Ergebnisse angemessen. Bei intravenSser Applikation betrflgt die 
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Tagesdosis im allgemeinen etwa 0,01 bis 50 mg/kg, vorzugsweise 0,01 bis 10 
mg/kg Kdrpergewicht Die Tagesdosis kann, insbesondere bei der Applikation 
grdSerer Mengen, in mehrere, zum Beispiel 2, 3, Oder 4, Teiiverabreichungen 
aufgeteilt werden. Gegebenenfalls kann es je nach individuellem Verhalten 
5 erforderlich warden, von der angegebenen Tagesdosis nach oben oder nach unten 
abzuweichen. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze kannen weiterhin fur diagnostische 
Zwecke, zum Beispiel bei in vitro-Diagnosen, und als Hilfsmitte! in biochernischen 

1 0 Untersuchungen eingesetzt werden, bei denen eine VLA-4-Blockierung oder eine 
Beeinflussung von Zell-Zell- oderZell-Matrix-interaktionen angestrebt wird. 
Weiterhin kdnnen sie als Zwischenprodukte fur die Herstellung anderer 
Verbindungen dienen, insbesondere anderer Arzneimiltelwirkstoffe, die aus den 
Verbindungen der Formel I beispielsweise durch Abwandlung oder Einfuhrung von 

1 5 Resten oder funktionellen Gruppen erhaitlich sind. 



Beispiele 

20 Die Produkte wurden uber Massenspektren (MS) und/oder NMR-Spektren 

identifiziert. Basische Verbindungen, die durch Chromatographie unter Verwendung 
eines Laufmittels gereinigt wurden, das beispielsweise EssigsSure oder 
THfluoressigsdure enthielt, und anschliefiend gefriergetrocknet wurden, oder die mit 
einer SSure, zum Beispiel mit Trtfluoressigsaure, behandelt wurden und zur 

25 Aufarbeitung zum Beispiel gefriergetrocknet wurden, enthielten zum Teil je nach 
Durchfuhrung der Gefriertrocknung oder Aufarbeitung noch die verwendete SSure, 
sind also teilweise oder vollstandig in Form eines Salzes der verwendeten Sdure, 
zum Beispiel in Form des Essigsduresalzes oderTrifluoressigsduresalzes, 
angefallen. Angegebene Mischungsverhdltnisse von Losungsmitteln oder 

30 Reagenzien sind Volumenverhaitnisse. 
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Es bedeuten: 



5 DCC 



THF 



TOTU 



TFA 



MTBE 



DMF 



HOBt 



Methyl-tert-butylether 

N,N-Dimethylformamid 

Tetrahydrofuran 

N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid 

0^(Cyano(ethoxycarbonyl)methylen)amino)-N I N t N'.N* 

tetramethyluronium-tetrafluoroborat 

1-Hydroxybenzotriazol 

TrifluoressigsSure 



10 Phosphazen P1 tert-Butylimino-tris-(dimethylamino)-phosphoran 

Die Verbindungen wurden auf den in den Schemata 1 bis 3 dargestellten Wegen 
nach den im folgenden beschriebenen allgemeinen Verfahren hergestellt tBu fur 

1 5 tert-Butyl, Alkyl im Schema 1 steht fQr Methyl oder Ethyl. Im Verfahren gem§S 

Schema 1 wurde zur Hersteliung des Zwischenprodukts der Formel Via ein in der ex- 
position durch die Gruppen R 13 und R^A- substituierter a-AminosSurealkylester mit 
einem IsocyanatocarbonsSure-tert-butylester zum Hamstoff umgesetzt und dieser 
mit Natriumhydrid cyclisiert (Schritte A und B). Es kann auch von einem in der 4- 

20 Position durch die Gruppen R 13 und R1-A- substituierten Hydantoin ausgegangen 
werden und dieses mit einem BromcarbonsSure-tert-butylester alkyliert warden 
(Schritt C). Das Zwischenprodukt der Formel Via kann in situ in die folgende 
Synthesestufe eingesetzt werden oder isoliert werden. 

25 Gemfltt einer der durchgefuhrten Varianten wurde das Zwischenprodukt der Formel 
Via mit einer Verbindung der Formel R^-LG (siehe allgemeine 
Synthesebeschreibung), zum Beispiel mit 4-Chlormethylstilben der Formel 
C 6 H r CH=CH-C 6 H 4 -(4-CH 2 CI) l umgesetzt (Schritt D). Nachfolgend wurde mit 
TrifluoressigsSure die tert-Butylestergruppe zur SSure gespalten, wobei eine 

30 Verbindung der Formel lla erhalten wurde (Schritt E). 



WO 99/60015 



PCT/EP99/03072 



76 



Schema 1 
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Gematt einer anderen Variants wurde die Verbindung der Formel Via mit einer 
Verbindung der Formel RG-R 31 -LG (siehe allgemeine Synthesebeschreibung) zu 
einer Verbindung der Formel Vila umgesetzt (Schritt F), in der dann die Gruppe 
RG-R 31 - in die Gruppe R 30 umgewandelt wurde (allgemeiner Schritt G). Im Schritt G 
5 durchgefuhrte Umwandlungen sind im einzelnen in den Schemata 2 und 3 
dargestellt 

Schema 2 zeigt die Umwandlung eines cyan-substituierten Hydantoins der Formel 
Vllb, d. h. einer Verbindung der Formel Vila mit RG = Cyan, durch Reduktion der 
1 0 Cyangruppe zur Aldehydgruppe (Schritt K) und Umsetzung der Aldehydgruppe in 
einer Homer-Emmons-Reaktion zur Verbindung der Formel Vllc (Schritt L). 
Verbindungen der Formel Vllb wurden durch Alkylierung von Verbindungen der 
Formel Via beispielsweise mit 4-Cyanbenzylbromid erhalten. 



1 5 Schema 2 
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Schema 3 zeigt die Umwandlung eines halogen-substituierten Hydantoins der 
Formel Vlld, d. h. einer Verbindung der Formel Vila mit RG = Halogen (in der 
Formal Vlld stent Hal fur Halogen, insbesondere fur lod oder Brom). Verbindungen 
der Formel Vlld wurden durch Alkylierung von Verbindungen der Formel Via 
5 beispielsweise mit 4-lodbenzylbromid zu 3-(4-lodbenzyl)-hydantoinen erhalten und 
wurden in einer Heck-Reaktion in Gegenwart eines Palladiumkatalysators mit 
Styrolen zu Verbindungen der Formel Vile (Schritt M) oder mit Phenylacetylenen zu 
Verbindungen der Formel Vllf (Schritt N) umgesetzt (siehe R. F. Heck, Org. React 
1982, 27, S. 345). 

10 

Schema 3 




13 




(Vile) 



<Vllf) 



15 



In den in den Schritten L, M, N bzw. allgemein im Schritt G erhaltenen 
Verbindungen wurde dann wiederum die tert-Butylestergruppe mit 
Trifluoressigsaure in die Carbonsauregruppe Qberfiihrt (Schritt H). Das in den 
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Schritten E Oder H erhaltene Zwischenprodukt der Formel I la wurde dann mit einer 
Aminoverbindung der Formel Formel III gekuppelt, in der eine gegebenenfalls 
vorhandene Carbonsauregruppe als tert-Butylester geschutzt war, und schlieSlich 
nach Abspaltung der tert-Butylester-Schutzgruppe die Zielverbindung der Formel I 
erhalten (Schritt J; Schema 1). Die in die einzelnen Schritte eingesetzten 
Ausgangsverbindungen ergeben sich aus den Strukturen der einzelnen Beispiele. 

In den einzelnen Syntheseschritten wurde nach den folgenden allgemeinen 
Verfahrenvorschriften gearbeitet. 

Schritte A und B 

Der a-Aminosaurealkylester (90 mmol) wurde in 200 ml DMF geldst und mit 1 
Equivalent des Isocyanatocarbonsaure-tert-butylesters versetzt. Das Gemisch 
wurde 12 h bei Raumtemperatur geruhrt( vol Istandiger Umsatz nach DC-Kontrolle). 
Die Losung des entstandenen Harnstoffes in DMF (Gesamtvolumen 230 ml) wurde 
ohne weitere Reinigung und Aufarbeitung in die folgende Reaktion eingesetzt 

Zur Cyclisierung des Harnstoffs zum Hydantoin wurde ein Aliquot der 
Harnstofflosung auf 0 °C gekuhlt und mit 1 ,2 Equivalenten (bezogen auf den 
Harnstoff) Natriumhydrid (als 55 %ige Suspension in Mineraiai) versetzt. Das 
Gemisch wurde 15 min bei 0 °C und anschlieliend 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. 
(vollstandiger Umsatz nach DC-Kontrolle (Heptan/MTBE, 1/1)). Das Losungsmittel 
wurde am Rotationsverdampfer entfemt Der Ruckstand wurde durch Flash- 
Chromatographie gereinigt (Kieselgel, Heptan/MTBE, 6/4). Man erhielt das 
cyclisierte Hydantoin in einer Ausbeute von > 90%. 

Schritt C 

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel Via kann das Ausgangs-Hydantoin in 
DMF geiastwerden und mit 1,2 Equivalenten Natriumhydrid (55 %ige Suspension in 
Mineraldl) versetzt werden. Das Gemisch wird dann im allgemeinen 4 h bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 1,7 Equivalenten des 
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Bromcarbonsaure-tert-butylesters wird bei Raumtemperatur Qber Nacht 
weitergerQhrt. Das LfisungsmHtel wird am Rotationsverdampfer entfemt Der 
RQckstand wird durch Flash-Chromatographie gereinigt 



5 Schritt D (Umsetzung mit 4-Ch!ormethylstilben) 

Zu dem im Schritt B erhaltenen Hydantoin wurden je 1 f 1 Equivalente (bezogen auf 
das Hydantoin) 4-Chlormethylstilben und Natriumhydrid zugegeben und das 
Gemisch 4 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von 
Wasser gequencht und das LSsungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der 

1 0 Olige RQckstand wurde in Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wurde Qber Magnesiumsutfat getrocknet und das Losungsmittel 
im Vakuum entfemt Der RQckstand wurde durch Fiash-Chromatographie gereinigt 
(Kieselgel, Hexan/MTBE, 6/4). Neben einer Fraktion, die das reine 3-alkylterte 
Hydantoinderivat in einer Ausbeute von 50 - 60 % enthielt, wurden weitere 

1 5 Fraktionen erhalten, die das Produkt in leicht verunreinigter Form enthielten. 

Schritt F (Umsetzung mit 4-Cyanbenzylbromid) 

Das in Schritt B erhaltene alkylierte Hydantoin (14 mmol) wurde in 50 ml DMF geldst 
und mit 1 ,2 Equivalenten Caesiumcarbonat und 1 Equivalent 4-Cyanbenzylbromid 

20 versetzt und die Mischung 16 - 20 h bei Raumtemperatur gerQhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde durch Zugabe von Wasser gequencht und das 
Lfisungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der Olige RQckstand wurde in 
Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde 
Qber Magnesiumsutfat getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum entfemt Man 

25 erhielt das 3-(4-Cyanobenzyl)-hydantoinderivat in einer Ausbeute von ca. 60 %. 

Schritt K 

Das im Schritt F erhaltene 3-(4-Cyanobenzyl)-hydantoinderivat (ca. 14 mmol) wurde 
in 360 ml einer Mischung von Pyridin/Essigsaure/Wasser (2/1/1) geiest, auf 0 °C 
30 gekOhlt und mit 25, 1 g Natriumhypophosphit (Monohydrat) und 4, 1 7 g feuchtem 
Raney-Nickel versetzt. Nach 6 h RQhren bei 60 °C wurden die Ldsungsmittel im 
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Vakuum entfemt und der RQckstand in Essigester aufgenommen. Die Lfisung wurde 
mit 10%iger Citronensaureiesung, gesattigter Natriumbicarbonatldsung und 
gesattigter Natriumchloridlfisung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet 
Nach Filtration und Einengen wurde das erhaltene 3-(4-Formylbenzyl)- 
5 hydantoinderivat ohne weitere Reinigung in den nachsten Schritt eingesetzL 

Schritt L 

Zu 1,16 g (4,8 mmol) Diethylbenzylphosphonat (in 20 ml DMF geldst) wurden 150 
mg (6,24 mmol) Natriumhydrid (60 %ige Suspension in Ot) gegeben. Die Mischung 

1 0 wurde 1 5 Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt. Anschliefiend wurden 2,0 g (4,8 
mmol) des in Schritt K erhaltenen 3-(4-Formylbenzyl)-hydantoinderivats zugegeben 
und die Mischung 16 h bei Raumtemperatur geruhrt Das Losungsmittel wurde unter 
vermindertem Druck abgezogen und der RQckstand in Essigester aufgenommen. 
Die Ldsung wurde mit Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und 

1 5 filtriert. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt und der dlige RQckstand uber 
Kieselgel chromatographiert (n-Heptan/Essigester, 6/1). Die die Zielverbindung 
enthaltenden Fraktionen wurden vereinigt und vom Ldsungsmittel befreit. Man 
erhielt ca. 60% des gewOnschten Stilbens. 

20 Schritt F (Umsetzung mit 4-lodbenzylbromid) 

Das in Schritt B erhaltene alkylierte Hydantoin (14 mmol) wurde in 50 ml DMF 
geiast, mit je 1,1 Equivalenten Phosphazen P-1 als Base und 4-lodbenzylbromid 
versetzt und die Mischung 2 - 3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das 
Reaktionsgemisch wurde durch Zugabe von Wasser gequencht und das 

25 Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der dlige RQckstand wurde in 
Essigester aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde 
Qber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt Der 
RQckstand wurde durch Flash-Chromatographie gereinigt (Kieselgel, Hexan/MTBE, 
6/4). Man erhielt das reine 3-(4-lodbenzyl)-hydantoinderivat in einer Ausbeute von 

30 ca. 60 %. 
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SchrittM 

Das in Schritt F erhaltene 3^4-lodbenzyl)-hydantoinderivat (7 mmol) wurde in 30 ml 
DMF gelttst und mit 2 Equivalenten des Styrols der Formal R 32 -CR=CHR und 
Palladium(ll)acetat/Triphenylphosphin versetzt Das Gemisch wurde 14 h auf 90 °C 
5 ertiitzt (vollstandiger Umsatz nach DC-Kontrolle (Ethylacetat/Petrolether, 1/4)). Das 
Lflsungsmittel wurde im Vakuum entfemt und der Ruckstand durch Flash- 
Chromatographie gereinigt (Kieselgel, Ethylacetat/Petrolether, 1/4). Man erhielt das 
Produkt in einer Ausbeute von ca. 80 %. 

10 Schritt N 

Das 3-(4-lodobenzyl)-hydantoinderivat (7 mmol) wurde in 30 ml DMF gelOst und mit 
2 Equivalenten des Phenylacetylens der Formel R^-C^CH und 
Palladium(ll)acetat/Triphenylphosphin versetzt. Das Gemisch wurde 14 h auf 90 °C 
erhitzt (vollstandiger Umsatz nach DC-Kontrolle (Ethylacetat/Petrolether, 1/4). Das 
1 5 Lfisungsmittel wurde im Vakuum entfemt und der Ruckstand durch Flash* 

Chromatographie gereinigt (Kieselgel, Ethylacetat/Petrolether, 1/4). Man erhielt das 
Produkt in einer Ausbeute von ca. 80 %. 

Schritte E und H 

20 Der in den Schritten D, L, M Oder N erhaltene tert-Butylester wurde zur Gberfuhrung 
in die CarbonsSure 1 h bei Raumtemperatur in Trifluoressigsaure/Dichlormethan 
(1/1; ca. 20 ml/mmol) geschuttelt. Die TrifluoressigsSure wurde am 
Rotationsverdampfer entfemt und der Ruckstand gefriergetrocknet Man erhielt die 
Carbonsdure in quantitativer Ausbeute. 

25 

Schritt J 

Die in Schritt E Oder H erhaltene Carbonsdure (ca. 2 mmol) wurde in 10 ml DMF 
gelOst und mit 1 Equivalent der zu kuppelnden Aminoverbindung, in der eine 
Carbonsduregruppe als tert-Butylester vorlag, und 1 Equivalent HOBt versetzt. Das 
30 Gemisch wurde auf 0 °C gekuhlt, mit 1 Equivalent DCC versetzt und 1 h bei 0 °C 
geruhrt AnschlieBend wurde 4 h bei Raumtemperatur geruhrt (vollstandiger Umsatz 
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nach DC-Kontrolle (Dichlormethan/Methanol, 20/1 )). Das Gemisch wurde flltriert und 
das Ldsungsmittel im Vakuum entfemt. Reinigung des Ruckstandes durch Flash- 
Chromatographie (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol, 20/1) ergab das 
Kupplungsprodukt in einer Ausbeute von > 80 %. Zur Spaltung der tert-Butylester- 
Schutzgruppe wurde das Kupplungsprodukt In Trifluoressigsaure/Dichlormethan 
(1/1; ca. 20 ml/mmol) gelost und 1 h bei Raumtemperatur geschiittelt Das 
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfemt. Der Ruckstand wurde, 
teilweise nach Zusatz von Essigsaure/Wasser, gefriergetrocknet Oder durch 
Chromatographie gereinigt. Man erhielt die unten in den einzelnen Beispielen 
bezeichnete Saure in quantitativer Ausbeute. 

Anstatt mit Aminoverbindungen in L6sung kdnnen die in Schritt E oder H erhaltenen 
Carbonsauren auch mit harzgebundenen Aminoverbindungen gekuppelt werden, 
die auch am Harz aufgebaut werden konnen. Soli als Aminoverbindung eine 
Aminocarbonsaure in die Kupplung eingesetzt warden, wird zur AnknQpfung der 
Aminocarbonsaure Oder des C-terminalen Bausteins einer Aminoverbindung, die am 
Harz aufgebaut werden soil, an den polymeren Trager das Harz (Wang, Polystyrol, 
Bachem) mit 2 Equivalenten der Fmoc-geschQtzten Aminocarbonsaure, 2 
Equivalenten HOBt und 2 Equivalenten TOTU versetzt. Zu dem Gemisch werden 2 
Equivalente Diisopropylethylamin, gelost in DMF (10 ml/g TrSger), gegeben. Das 
Gemisch wird 12 h bei 40 °C geschuttelt. AnschlieGend wird zu dem Gemisch 1 
Equivalent Acetanhydrid und 1 Equivalent Diisopropylethylamin gegeben und 
weitere 30 min bei Raumtemperatur geschuttelt. Das Losungsmittel wird durch 
Filtration entfemt, der Ruckstand wird jeweils 5 mal mit DMF, Toluol und 
Dichlormethan gewaschen. Die Beladung des Harzes wird an einer Probe durch 
Fmoc-Abspaltung nach Standardmethoden der Peptidsynthese bestimmt (die 
Beladung betragtje nach eingesetzter Aminosaure im allgemeinen 0,3 bis 0,6 
mmol/g Harz). Zur Abspaltung der Fmoc-Gruppe wird das Harz dann in einer 20 
%igen Lfisung von Piperidin in DMF suspendiert (10 ml L6sung/g Harz) und fur 20 
min geschiittelt. Die Lfisung wird abfiltriert und der Vorgang wird wiederholt. Danach 
wird das Harz mehrfach mit DMF und Dichlormethan gewaschen. Die 
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harzgebundene Aminosaure (100 mg Harz) wird mit 2 Equivalenten der zu 
kuppelnden Carbonsfiure, 2 Equivalenten HOBt und 2 Equivalenten TOTU versetzt 
Zu dem Gemisch werden 2 Equivalente Diisopropylethylamin, geldst in 2 ml DMF, 
gegeben. Das Gemisch wird 12 h bei Raumtemperatur geschuttelt. Es wird filtriert 
und danach jeweils 5 mal mit DMF, Toluol und Dichlormethan gewaschen. Zur 
Abspaltung des Kupplungsprodukts vom Trager wird das gereinigte Harz mit 1 ml 
Trffiuoressigsaure/Dichlormethan (1/1) versetzt und 1 h geschuttelt. Die 
Abspaltungsldsung wird eingeengt, der RQckstand zur Reinigung mit Essigester 
Qber eine mit Kieselgel gefGllte Kartusche filtriert und das Lflsungsmittel entfemt. 
Wurden Verbindungen nach dieser Vorgehensweise hergestellt, so ist unten 
angegeben, daB an Harz gebundene Aminoverbindungen eingesetzt wurden. 



Allgemeines Verfahren zur Herstellung von im Schritt J eingesetzten 3-substituierten 
3-Amino-propionsaure-tert-butylestem 

Dieentsprechende3-substituierteAcrylsaure(0,1 mol) wurde mit 1,1 Equivalenten 
Oxalylchlorid in 100 ml Dichlormethan geiast Das Gemisch wurde 4 h bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Das Ldsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer 
entfemt. Der RQckstand wurde in 100 ml tert-Butanol aufgenommen und 2 h bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Nach beendeter Reaktion wurde das Ldsungsmittel am 
Rotationsverdampfer entfemt. Der RQckstand wurde in Diethylether gelOst und mit 
Wasser, Natriumhydrogencarbonatlflsung und emeut mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wurde Qber Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel 
im Vakuum entfemt. Man erhielt den 3-substituierten Acrylsaure-tert-butylester in 
einer Ausbeute von > 80 %. 

Zur Einfuhrung der Aminogruppe wurden zu einer Losung von (R)-(+)-N-Benzyl-N- 
(l-phenyl-ethyl)-amin (60 mmol) in 100 ml THF bei -70 °C Qber den Zeitraum von 1 
h 0,95 Equivalente n-Butyllithium (in n-Hexan) zugetropft. Das Gemisch wurde 1 h 
bei dieser Temperatur gerOhrt, dann wurde eine LOsung des 3-substituierten 
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Acfylsaure-tert-butylesters (0,9 Equivalente) in 75 ml THF Qber den Zeitraum von 1 
h zugetropfL Das Gemisch wurde 2 h bei -70 °C geruhrt Nach Entfemen der 
Kuhlung wurden 1 15 ml 5 %ige CitronensSurelflsung zugetropfL Die Ldsung wurde 
1 h geruhrt mit Essigester versetzt und mit Wasser gewaschen. Die organische 
5 Phase wurde mit Natriumhydrogencarbonatlfisung und Wasser gewaschen und 
Qber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lflsungsmitel wurde im Vakuum entfemt Der 
Ruckstand wurde durch Flash-Chromatographie gereinigt (Kieselgel, 
Heptan/Essigester, 9/1). Man erhielt den 3-substituierten 3-(N-Benzyl-N-{1-phenyl- 
ethyl)-amino)-propionsaure-tert-butylester in einer Ausbeute von ca. 50 % als 

1 0 gelbes Ol. Zur Abspaltung der Benzylgruppe und der Phenylethylgruppe wurde die 
Substanz (ca. 30 mmol) in 200 ml eines Gemisches aus Essigester/Essigsaure (4/1) 
geiast und mit 1 ,5 g Pd(OH) 2 versetzt. Unter einer WasserstoffatmosphSre wurde 8 
h bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und das Filtrat am 
Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruckstand wurde in Ether/Wasser 

1 5 aufgenommen. Die wSBrige Phase wurde mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert 
und mehrfach mit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Qber 
Magnesiumsulfat getrocknet und vorsichtig am Rotationsverdampfer eingeengt Man 
erhielt den 3-substituierten 3-Amino-propionsaure-tert-butylester als dunnflussiges, 
leichtfluchtiges Ol in einer Ausbeute von > 50 %. 

20 

Beispiel 1 

(R)-3-((S)-2-(4ADimethyl-3^ 
methylpropyl)-acetylamino)-3-methyl-propionsaure 



25 



30 
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Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt Im Schritt D wurde (S^-W^DimethyW.S- 
dioxoimidazolidin-1 -yl)-2^2-methylpropyl)-essigs§ure-tert-butylester mit 4- 
Chlormethylstilben alkyliert Im Schritt J wurde als Aminoverbindung (R)-3-Amino-3- 
5 methyl-propibnsdure-tert-butylester eingesetzL 
Ausbeute: 170 mg 
ES(+)-MS: 520,4 (M+H) 

Beispiel 2 

1 0 (R)^(S)-2-(4 I 4-Dimethyl^4^2^henyl^thyl)-benzyl^2 l 5^ioxoimidazolidin-1 -yl)- 
2-(2-methylpropyl)-acetylamino)-3-methyl-prapionsaure 



15 




Die Verbindung wurde durch katalytische Hydrierung der im Beispiel 1 erhaltenen 
20 Styrylverbindung hergestellt (Pd/C, 1 bar WasserstoffQberdruck, Methanol, 
Raumtemperatur). 
Ausbeute: 102 mg 
ES(+)-MS: 522,4 (M+H) 

25 Beispiel 3 

(R)-3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-(4-styryl-benzyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1-yl)-2-<2- 
methylpropyl)-acetylamino)-3i3henyl-propionsaure 



30 
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5 




OH 



Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt Im Schritt J wurde als Aminoverbindung (R)-3-Amino-3- 
10 phenyl-propionsaure-tert-butylester eingesetzt 
Ausbeute: 130 mg 
ES(+)-MS: 582,6 (M+H) 

Beispiel 4 

1 5 3^(S)-2K4,4-DimemyI^4-styryl4)enzyl)-2,5-dioxoimidazolidin-1 -yl)-2-{2- 
methylpropyl)-acetylamino)-propionsaure 



Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
25 D, E und J, hergestellt Im Schritt J wurde als Aminoverbindung p-Alanin-tert- 
butylester eingesetzt 
Ausbeute: 102 mg 
ES(+)-MS: 506,5 (M+H) 

30 Beispiel 5 

(R)-3-((S)-2-(4 l 4-Dimethyl-3-(4-styryl-benzyl)-2,5-dioxoimidazolidirv-1-yl)-2-<2- 
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methylpropyl)-acetylamino)-3-{3,4-methylendioxyphenyl)-propionsaure 



5 




OH 



Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
10 D, E und J, hergestellt Im Schritt J wurde als Aminoverbindung (R)-3-Amino-3-{3,4- 
methylendioxyphenyl)-propions3ure-tert-butylester eingesetzt. 
Ausbeute: 320 mg 
ES(+)-MS: 626,2 (M+H) 

15 Beispiel6 

(R)-3-((S)-2-(4 l 4-Djmethyl-2 1 5-dioxo-3-{4-phenyloxy-benzyl)-innidazolidin-1 -yl)-2-(2- 
methylpropyl)-acetylamino)-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-propionsaure 



Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt. Im Schritt D wurde (S)-2-(4,4-Dimethyl-2.5- 
dioxoimidazolidin-1 -yl)-2-(2-methylpropyl)-essigsSure-tert-butylester mit 4- 
Phenoxybenzylbromid alkyliert Im Schritt J wurde als Aminoverbindung (R)-3- 
30 Amino-(3,4-methylendioxyphenyl)-propions§ure-tert-butylester eingesetrt. 
Ausbeute: 205 mg 



20 




25 
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ES(+)-MS: 616,3 (M+H) 
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Beispiel 7 

(R)^(S)-2K3^4-Benzy!oxy^enzylH.^'methyl-2,5^ioxoimidazolidin-1-yl)-2^2- 
5 methylpropyl)-acetylamino)-3-methyli3ropionsaure 




Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J hergestellt. Im Schritt D wurde (S)-2^4,4-Dimethyl-2,5^ioxoimidazolidin- 
15 1 -yl)-2-(2-methylpropyl)-essigsaure-tert-butylester mit 4-Benzyloxybenzylbromid 
alkyliert. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung (R)-3-Amino-3-methyl- 
propionsaure-tert-butylester eingesetzL 
Ausbeute: 11,5 mg 
ES(+)-MS: 524,4 (M+H) 

20 

Beispiel 8 

(R)^(S)-2^4,44)imethyl-3-(4-(2-(2-rnethylphenyl)-vinyl)-benzyl)-2,5- 
dioxoimidazolidin-1-yl)-2^2^ethylpropyl)-acetylamino)-3-methyl-propionsaure 



25 




30 

Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, F 
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(Umsefeung mit 4-Cyanbenzylbromid), K, L, H und J hergestellt Im Schritt J wurde 
als Aminoverbindung (R)-3-Amino-3-methyl-propionsaure-tert-butylester eingesetzt 
Ausbeute: 260 mg 
ES(+)-MS: 534,4 (M+H) 



Beispiel 9 

(R)^(S^2-(4,4-Dimethyl-3-(4-{2-(2-methylphenyl)-vinyl)-benzyl)-2,5- 
dioxoimidazolidiiv1-yl)-2^2-methylpropyl)-€icetylamino)-3-phenyli3ropionsaure 



Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, F 
(Umsetzung mit 4-Cyanbenzylbromid), K, L, H und J hergestellt Im Schritt J wurde 
als Aminoverbindung (R)-3-Amino-3-phenyl-propionsaure-tert-butylester eingesetzt 
Ausbeute: 85 mg 
20 ES(+)-MS: 596,4 (M+H) 

Beispiel 10 

3-((S)-2-(4,4-Dimethyl-3-<4-styryl-ber»zyl)-2,5-dioxoimida2olidin-1-yl)-2-(2- 
methylpropyl)-acetylamino)-3-(3-methoxyphenyl)-propionsaure 



5 



10 




15 



25 




30 
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Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung an Wang-Harz 
gebundene 3-Amino-3-(3-methoxyphenyl)-propionsaure eingesetzt. 
Ausbeute: 2,9 mg 
5 ES(+)-MS: 612,7 (M+H) 

Beispiel 1 1 

3^(S)-2^4,4^imethyl^4-styryl45en2yl)-2,5<lioxoimidazolidin-1-yl)-2-(2- 
methylpropyl)-acetylamino)-3-(4-fIuorphenyl)-propions§ure 



Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt Im Schritt J wurde als Aminoverbindung an Wang-Harz 
20 gebundene 3-Amino-3-(4-fluorphenyl)-propionsaure eingesetzt. 
Ausbeute: 4,1 mg 
ES(+)-MS: 600,7 (M+H) 

Beispiel 12 

25 3-((S)-2-<4,4-Dimethyl-3-(4-styryl-benzyl)-2 l 5-dioxoimidazolidin-1-yl)-2-(2- 
methylpropyl)-acetylamino)-3-(3-fluor-4-methoxyphenyl)-propionsaure 



10 




OH 



15 



30 
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5 




Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B t 
10 D ( E und J t hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung an Wang-Harz 
gebundene 3-Amino-3-{3-fluor-4-methoxyphenyl)-propionsaure eingesetzt. 
Ausbeute: 2,3 mg 
ES(+)-MS: 630,7 (M+H) 

15 Beispiel13 

S^SJ^-K^imethyl-S^-styryl^enzy^ 
methylprapyl)^cetylamino)-3-(3-methylphenyl)-propionsaure 



20 




25 Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt Im Schritt J wurde als Aminoverbindung an Wang-Harz 
gebundene 3-Amino-3-(3-methylphenyl)-propionsaure eingesetzt. 
Ausbeute: 5,0 mg 
ES(+)-MS: 596,7 (M+H) 

30 



Beispiel 14 
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3^(S)-2^4,4^imethyl^4-styryl-benzyl)-2 ( Wioxoimidazolidirh1-yl)-2K2- 
methylpropyl)-acetylamino)-3-{2-fluorphenyl)-propionsaure 



5 




10 Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung an Wang-Harz 
gebundene 3-Amino-3-(2-fluorphenyl)-propionsaure eingesetzt 
Ausbeute: 4,9 mg 
ES(+)-MS: 600,7 (M+H) 

15 

Beispiel 15 

3^(S)-2-(4,4-Dimethyl-3^4-styryl-benzyl)-2,5-dioxoimida20lidin-1-yl)-2-(2- 
methylpropyl)-acetylamino)-3-(3-fIuorphenyl)-propionsaure 



20 




Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung an Wang-Harz 
gebundene 3-Amino-(3-fluorphenyl)-propionsaure eingesetzt. 
Ausbeute: 4,2 mg 
30 ES(+)-MS: 600,7 (M+H) 
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Beispiel 16 

3^4^utylphenyl)^(S)-2K4,4^im9thyl^4-styryl^nzyl)-2,5^ioxoimida2olidin-1- 
yl)-2-(2-methylpropyl)-acetylamino)-proplonsdure 



5 



10 




Die Verbindung wurde nach den altgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
D, E und J, hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung an Wang-Harz 
gebundene 3-Amino-3-(4-butylphenyl)-propionsaure eingesetzt. 
1 5 Ausbeute: 8,5 mg 

ES(+)-MS: 638,7 (M+H) 

Beispiel 17 

3^4^hlorphenyl)-3-((S)-2^4,4-DimethyW-(4-styryl-benzyl)-2,5<lioxoirnidazolidin-1- 
20 yl)-2-{2-methylpropyl)-acetylamino)-propionsaure 



25 




Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, 
30 D, E und J, hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung an Wang-Harz 
gebundene 3-Amino-3-{4-chlorphenyl)-propionsaure eingesetzt. 
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Ausbeute: 7,9 mg 
ES(+)-MS: 617,7 (M+H) 

Beispie! 18 

5 (R)^(S)-2^4 l 4-DimethyI^4^2i>henyl^ 

yl)-2^2^ethylpropyl)-ac^tylamino)-3-methyl-propionsaure 



10 




1 5 Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A 9 B, F 
(Umsetzung mit 4-lodbenzylbromid), N (Umsetzung mit Phenylacetylen), H und J, 
hergestellt. Im Schritt J wurde als Aminoverbindung (R)-3-Amino-3-methyl- 
propionsSure-tert-butylester eingesetzt. 
Ausbeute: 15 mg 

20 

Beispiel 19 

(R^3-((S)-2^4,4-Dimethy^ 
dioxoimidazolidin-1-yl)-2-(2nrnethylpro^ 



25 




Die Verbindung wurde nach den allgemeinen Herstellungsverfahren, Schritte A, B, F 
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(Umsetzung mit 4-lodbenzylbromid), N (Umsetzung mit 2-Fluorphenyl-acetylen), H 
und J, hergestellt Im Schritt J wurde als Aminoverbindung (R)-3-Amino-3-methyl- 
propicfisaure-tert-butylester eingesetzt. 
Ausbeute: 20 mg 

5 

Untersuchung der biologischen Aktivitat 

Als Testmethode fur die Wirksamkeit der Verbindungen der Formel I auf die 
Interaktion zwischen VCAM-1 und VLA-4 wird ein Assay verwendet der fQr diese 

10 Interaktion spezifisch ist Die zellularen Bindungspartner. d. h. die VLA-4-lntegrine, 
werden in ihrer naturlichen Form als Oberflachenmolekule auf humanen U937- 
Zellen (ATCC CRL 1593), die zur Gruppe der Leukozyten gehflren, angeboten. Als 
spezifische Bindungspartner werden gentechnisch hergestellte rekombinante 
Ifisliche Fusionsproteine, bestehend aus der extrazytoplasmatischen Domane von 

1 5 humanen VCAM-1 und der konstanten Region eines humanen Immunglobulins der 
Subklasse lgG1, verwendet. 

Testmethode 

20 Assay zur Messung der Adhasion von 11937-Zellen (ATCC CRL 1 593) an 
hVCAM-1(1-3)-lgG 

1 . Herstellung von humanem VCAM-1 (1-3)-lgG und humanem CD4-lgG 

25 Eingesetzt wurde ein genetisches Konstrukt zur Expression der extrazellularen 
Domane des humanen VCAM-1, verbunden mit der genetischen Sequenz der 
schweren Kette des humanen Immunglobulins lgG1 (Hinge, CH2 und CH3 
Regionen) (von Dr. Brian Seed, Massachusetts General Hospital, Boston, USA; vgl. 
Damle und Aruffo. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1991, 88, 6403-6407). Das Ifisliche 

30 Fusionsprotein hVCAM-1 (1 -3)-lgG enthielt die drei aminoterminalen extrazellularen 
Immunglobulin-ahnlichen Domanen des humanen VCAM-1 (Damle und Aruffo, Proc. 
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Natl. Acad. Sci. USA 1991, 88, 6403-6407). CD4-lgG (Zettlmeissl et al., DNA and 
Cell Biology 1990, 9, 347) diente als Fusionsprotein fur negative Kontrollen. Die 
rekombinanten Proteine wurden als losliche Proteine nach DEAE/Dextran- 
vermittelter DNA-Transfektion in COS-Zellen (ATCC CRL1651) gemaS 
Standardprozeduren exprimiert (Ausubel et al., Current protocols in molecular 
biology, John Wiley & Sons, Inc., 1994). 

2. Assay zur Messung der Adhasion von U937-Zellen an hVCAM-1 (1-3)-lgG 

2. 1 96 well-Mikrotitertestplatten (Nunc Maxisorb) wurden mit 1 00 ul/well einer 
2ege-anti-human-lgG-Antik6rperldsung (10 ug/ml in 50 mM Tris, pH 9,5) 1 Stunde 
bei Raumtemperatur inkubiert Nach Entfemen der Antikorperl6sung wurde einmal 
mit PBS gewaschen. 

2.2 150 ul/well eines Blockierungspuffers (1 % BSA in PBS) wurde 0,5 Stunden 
bei Raumtemperatur auf den Platten inkubiert. Nach Entfernen des 
Blockierungspuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 

2.3 100 pi pro well eines ZellkulturQberstandes von transfektierten COS-Zellen 
wurde fur 1 ,5 Stunden bei Raumtemperatur auf den Platten inkubiert Die COS- 
Zellen waren mit einem Plasmid transfiziert, welches fur die drei N-terminalen 
Immunglobulin-ahnlichen Domanen des VCAM-1, gekoppelt an den Fc-Teil von 
humanem IgG, (hVCAM-1(1-3)-lgG), codiert. Der Gehalt an hVCAM-1(1-3)-lgG 
betrug ca. 0,5 - 1 \iglml Nach Entfemen des Kulturuberstandes wurde einmal mit 
PBS gewaschen. 

2.4 Die Platten wurden mit 100 ul/well Fc-Rezeptor-Blockpuffer (1 mg/ml y- 
Globulin, 100 mM NaCI, 100 uM MgCI 2 , 100 uM MnCI 2 , 100 uM CaCI 2 , 1 mg/ml BSA 
in 50 mM HEPES, pH 7,5) fur 20 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Nach 
Entfernen des Fc-Rezeptor-Blockpuffers wurde einmal mit PBS gewaschen. 
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2.5 20 pi Bindungspuffer (100 mM NaCI, 100 pM MgCI 2 , 100 pM MnCI 2r 100 pM 
CaCI 2l 1 mg/ml BSA in 50 mM HEPES, pH 7,5) wurden vorgelegt, die zu testenden 
Substanzen in 10 pi Bindungspuffer zugegeben und fur 20 Minuten inkubiert. Als 
Kontrollen dienten Antikdrper gegen VCAM-1 (BBT, Nr. BBA6) und gegen VLA-4 
(Immunotech, Nr. 0764). 

2.6 U937-Zellen wurden 20 Minuten in Fc-Rezeptor-Blockpuffer inkubiert und 
anschlieBend in einer Konzentration von 1 x 1 rZ/ml und in einer Menge von 100 pi 
pro well zupipettiert (Endvolumen 125 pl/well). 

2.7 Die Platten wurden in einem 45°-Winkel in Stoppuffer (1 00 mM NaCI, 100 pM 
MgCI 2 , 100 pM MnCI 2 , 100 pM CaCfe in 25 mM Tris, pH 7,5) langsam eingetaucht 
und ausgeschlagen. Der Vorgang wurde wiederholt 

2.8 AnschlieBend wurden 50 pl/well einer Farbelfisung (1 6,7 pg/ml Hoechst 
Farbstoff 33258, 4 % Formaldehyd, 0,5 % Triton-X-100 in PBS) 15 Minuten auf den 
Platten inkubiert 

2.9 Die Platten wurden ausgeschlagen und in einem 45°-Winkel in Stop-Puffer 
(100 mM NaCI, 100 pM MgCI 2 , 100 pM MnCI 2 , 100 pM CaCI 2 in 25 mM Tris, pH 7,5) 
langsam eingetaucht. Der Vorgang wurde wiederholt. Anschlieftend wurden die 
Platten mit der enthaltenen FIQssigkeit (Stop-Puffer) in einem Cytofluorimeter 
(Millipore) gemessen (Sensitivitat 5, Filter Anregungswellenlange: 360 nm, 
Emissionswellenlange: 460 nm). 

Die Intensitat des von den angefarbten U937-Zellen emittierten Lichts ist ein Matt 
fur die Zahl der an der Platte verbliebenen, an das hVCAM-1(1-3)-lgG adharierten 
U937-Zellen und somit ein Mali fur die Fahigkeit der zugesetzten Testsubstanz, 
diese Adhasion zu hemmen. Aus der Hemmung der Adhasion bei verschiedenen 
Konzentrationen der Testsubstanz wurde die Konzentration IC50 berechnet, die zu 
einer Hemmung der Adhasion urn 50 % fuhrt. 
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Es wurden die folgenden Testergebnisse erhalten: 

Verbindung U937A/CAM-1 Zelladhasionstest 

des Beispiels ICsq (yM) 



1 


3,2 


2 


118,2 


3 


0,56 


4 


27,8 


5 


0,15 


6 


16,4 


7 


2,9 


8 


2,0 


9 


0,18 


10 


24,5 


11 


18,0 


12 


17,5 


13 


64,6 


14 


15,3 


15 


61,5 


16 


34,9 


17 


36,6 
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Patentanspruche 



1. Verbindungen der Formel I, 



O 0 R R R 2 

1 B-U-f{-] r {-[-^] h -E (0 

W R R s R 
10 R 30 ' 



worin 

W fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ), R 1 -A-C(R 13 )=C, 



15 



20 



j/\^n1 (A)m1 
R 1 -A-L C und R 1 -A-L C=C 

Mm2 V)m2 

steht, wobei die Ringsysteme 

(/\)m1 
L C 
V)m2 

ein oder zwei gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, O und 
25 S enthalten kflnnen, gesfittigt oder einfach oder mehrfach ungesattigt sein 

konnen und durch 1 . 2 oder 3 gleiche oder verschiedene Substituenten R 13 
und/oder durch ein oder zwei doppelt gebundene Sauerstoffatome und/oder 
Schwefelatome substituiert sein kfinnen, und wobei L fQr C(R 13 ) oder N steht 
und wobei ml und m2 unabhdngig voneinander fur eine der Zahlen 0, 1 , 2, 3, 
30 4, 5 und 6 stehen, die Summe ml + m2 aber fur eine der Zahlen 1 , 2, 3, 4, 5 

oder 6 steht; 



WO 99/60015 PCT/EP99/03072 

101 

Y fOr eine Carbonylgruppe, Thiocarbonylgruppe Oder Methylengruppe steht; 
A fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C 1 -C a )-Alkylen I (C 3 - 
CjHJycloalkylen, Phenylen, PhenylerKC^-CeJ-alkyl, Phenylen-(C 2 -C 6 )-alkenyl 
oderfQr einen zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen 
5 gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei Stickstoffatome 
enthalten kann und einfach oder zweifach durch (Ci-C e )-Mty\ oder doppelt 
gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, steht, wobei in 
den Resten Phenylenalkyl und Phenylenalkenyl der Rest R 1 an die 
Phenylengruppe gebunden ist; 

1 0 B fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe ((^-CeJ-Alkylen, (C 2 -C 6 )-Alkenylen, 
Phenylen, Phenylen-^-CaJ-alkyl, (C^-Alkylen-phenyl und (C^gJ-Alkylen- 
phenylKCt-C^-alkyl steht, wobei der (Cj-C^-Alkylen-Rest un d der (C 2 -C e )- 
Alkenylen-Rest unsubstituiert sind oder substituiert sind durch einen oder 
mehrere gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (C 1 -C a )-Alkyl, (Cjr 

1 5 C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (Ca-C^-CycloalkyK^-Ce)- 

alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C e -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C u )-AryHC 1 -C 6 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryKC,- 
C 6 )-alkyl; 

20 E fQr Tetrazolyl, (R 8 0) 2 P(0), R 8 OS(0)2. R 9 NHS(0) 2 , R 6 CO, R 7 CO oder R 10 CO 
steht; 

R for Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl. (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl-(Ci-C B )- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Ca-C^KAryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^-AryKCVCaJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
25 Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 

(C r C 8 )-alkyl steht, wobei alle Reste R unabhangig voneinander die 
angegebenen Bedeutungen haben kflnnen und gleich oder verschieden sein 
konnen; 

R 1 for Wasserstoff, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )-CycloalkyKC r C 8 )-alkyl, im 
30 Arylrest gegebenenfalls substituiertes R^-UCe-Cu^Aryl), im Arylrest 

gegebenenfalls substituiertes (R 21 -((C 8 -C 14 )-Aryl))-(C 1 -C a )-alkyl, den Rest 
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Het-, HeHCt-CeJ-alkyl. fCir einen der Reste X-NH-C(=NH)-R 20 -, X^H-R 20 -, 
R^O-R 20 -. R^NfR 21 )* 20 - R^CfO)-, R 21 0-C(0)-, R»N(R»K(Oh 
R 22 C(0)-N(R 21 )-, R^O-Ns, 0= und S=, Oder (C^oJ-Alkyl, das 
gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kann, 
steht; 

X fur Wasserstoff, ((^-C^lky!, (C^-CaJ-Alkylcarbonyl, (Ct-CeWUkoxycarbonyl, 
(C-C^J-Alkylcarbonyloxy^Ci-CaJ-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C8-C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (Cg-C 14 )- 
Aryloxycarbonyl, (Ce-C^-AryKC^eJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, Cyano, Hydroxy, (C,-C 8 )-Alkoxy, (Ce-C^J-AryKC^e)- 
alkoxy, das im Arylrest auch substituiert sein kann, oder Amino steht; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder fur R , -NH-C(=N-R") steht, wobei R' und 
R" unabhangig voneinander die Bedeutungen von X haben; 

R 2 fQr Wasserstoff, (C^CaJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ca-C^-AryKCt-Ca)- 3 ^ 1 oder (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl steht; 

R 3 fQr Wasserstoff, (CVCaV-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C u )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryKt^-CeJ-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryHC^-CaHlkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl- 
(C r Ca)-alkyl, (C e -C 12 )-Bicycloalkyl, (Ce-C^-BicycloalkyHCVCaJ-alkyl, (Ca- 
C 12 )-Tricycloalkyl, (Ca-C^-TricycloalkyKCr^-alkyl, (C 2 -C 8 )nAlkenyl, (C 2 - 
Ca)-Alkinyl, R 11 NH, CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , COOR 21 , COOR 15 , CONfCH^R 15 

oder C0NHR 1S steht; 
R 4 fur Wasserstoff oder (C n -C 10 )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach 
oder mehrfach substituiert ist durch gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Hydroxy, (C r C 8 )-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-((C 1 -C 10 )-alkyl)- 
aminocarbonyl, (C 6 -C 14 )-Aryl-{C r Ca)-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, (C r C 8 )-Alkoxycarbonyl, R e -CO, R 7 -C0, Tetrazolyl und 
Trifluormethyl; 
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R 5 fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl f im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C e -C 14 )-AfyKC r C 8 )-alkyl odereinen Rest eines gegebenenfalls 
substituierten monocyclischen oder bicyclischen, 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen 
heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teitweise gesdttigt oder vollstandig 
5 gesflttigt sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 

Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 
kann, steht; 

R 6 fur den Rest einer natQrlichen oder unnaturlichen Aminos§ure, IminosSure, 
gegebenenfalls NHCt-CgJ-alkylierten oder ^(Ce-C^J-AryKC^a^alkylierten) 

10 AzaaminosSure, die im Arylrest auch substituiert sein kann, oder den Rest 

eines Dipeptids, Tripeptids oder Tetrapeptids steht, sowie fur deren Ester und 
Amide, wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche 
Schutzgruppen geschutzt sein konnen und wobei die Stickstoffatome in den 
Amidbindungen in der Gruppe R 8 -CO einen Rest R als Substituenten tragen 

1 5 konnen; 

R 7 fur den Rest eines Giber ein Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 10- 
gliedrigen, gesattigten monocyclischen oder polycyclischen Heterocyclus 
steht, der ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring- 
Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann 

20 und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen 

gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei zusatzliche Ring-Stickstoffatome 
gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R h CO, 
R h O-CO, HO-CO-^-C^-Alkyl und R h 0-CO-(C 1 -C 4 )-Alkyl als Substituenten 
tragen kannen und R h fQr (C r C B )-Alky\ $ (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-CycIoalkyl- 

25 (C 1 -C 6 )-alkyl r gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C u )-Aryl oder im Arylrest 

gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl steht; 
R 8 fur Wasserstoff, (C r C 10 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C e -C 14 )-Aryl 
oder (C 6 -C 14 )-Aryl-(C r C 8 )-alkyl l das im Arylrest auch substituiert sein kann, 
steht, wobei die Reste R 8 unabhangig voneinander sind; 

30 R 9 fQr Wasserstoff, Aminocarbonyl, (C 1 -C 10 )-Alkylaminocarbonyl l (C 3 -C 8 )- 
Cycloalkylaminocarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )- 
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Arylaminocarbonyl, (C^-CmJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )^Aryl 
Oder (C 3 -C8)-Cycloalkyl steht; 

r 10 for Hydroxy, (f^-CtoJ-Alkoxy, (Ce^nAryK^-CaM'koxy, das jm Arylrest 
auch substltuiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-Aryloxy, 
(C^aJ-Alkylcarbonyloxy-KCi-CeJ-alkoxy, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-CuJ-Arylcarbonyloxy^C^CeJ-alkoxy, Amino Oder Mono- 
oder Di-((C t -C 1 o)-alkyl)-a"'ino steht; 

R 11 fQr Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, H-CO, R 12 »-0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS, 
R 12 »-S(0)a Oder R 12b -S(0) 2 steht; 

R 12a fur (C r C 10 )-Alkyl, (Ca-CaJ-AIkenyl, (C2-C 8 )-Alkinyl, {C 3 -C 12 )-Cycioalky1, (Cg- 
C^-CydoalkyHC^-CeJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl l 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryHCVCaJ-alkyl oder den Rest R 15 steht; 

R 12h fQr Amino, DH(C,^ 10 Hlkyl)-arnino oder R 12a -NH steht; 

R 13 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes (C 8 -C 14 )-Aryl, im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^nAryKCVCeJ-alkyl, (Cg-CeJ-Cycloalkyl, 
(Ca-CaJ-CycloalkyKC^eH'kyl oder (C^CeJ-Alkyl, das gegebenenfalls 
einfach oder mehrfach durch Fluor substituiert sein kann, steht; 

R 15 fQr R 16 -(Ci-C e )-alkyl oder fQr R 16 steht; 

R 16 fur einen Rest eines 6-gliedrigen bis 24-gliedrigen bicyclischen oder 

tricyclischen Ringes steht, der gesSttigt oder teilweise ungesaltigt ist und der 
auch ein, rwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
(C,-C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

R 20 fQr eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (Ct-CeJ-Alkylenrest steht; 

R 21 for Wasserstoff, (C^CaJ-Alkyl, (Cg-C^-Cycloalkyl, (Ca-C^J-CycloalkyHC^-Ca)- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-CuJ-AryHC^-alkyl, den Rest Het- oder HeH^-CaJ-alkyl 
steht, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
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konnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten unabhangig voneinander 
sind und gleich Oder verschieden sein kOnnen; 
R» fQ rR 2i. R210-, R 21 N(R 21 )-, R"C(Oh R^O-CfO)-, R 21 N(R 21 K(0)-, R 21 N(R 21 )- 
C(=N(R 21 ))- Oder R 21 C(0)-N(R 21 )- stent; 
5 R 30 fQr einen der Reste R^CfRXR^-R 31 -, R^-CR^CR-R 31 -, R^-OC-R 31 -, 

R^-O-R 31 - und R^-S-R 31 - steht, wobei die Reste R unabhangig voneinander 
die angegebenen Bedeutungen haben kdnnen und gleich Oder verschieden 
sein kdnnen, und m fQr 1, 2 Oder 3 steht; 
R 31 for den zweiwertigen Rest -R^-R^-R^-R 36 - steht, wobei R 38 an das 
1 0 Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formal I gebunden ist; 

R 32 fQr Wasserstoff, (C 2 -C a )-Alkenyl, (C 2 -Ce)-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C t2 )- 
CycloalkyHCVCaJ-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycioalkyl, (Cg-C^-BicycloalkyHC^a)- 
alkyl, (C e -C 12 )-Tricycloalkyl. (Ce-C^-TricycloalkyKCi-CeJ-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
1 5 substituiertes (Ce-C^J-AryHCVCaJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 

Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C 8 )- 
alkyl Oder (C t -C 8 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 8 Fluoratome 
substituiert sein kann, steht; 
R 33 fQr eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C^eJ-Alkylenrest steht; 
20 R 34 fQr einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 3 -C 12 )-Cycloalkylen, (Ce-C^- 
Bicycloalkylen, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkylen, gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C 14 )-Arylen und gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen steht; 
R 33 fQr eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C^eJ-Alkylenrest steht; 
R 38 fur eine direkte Bindung, die Gruppe -CO- oder die Gruppe -S(0) n - steht; 
25 Het fur einen Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 4-gliedrigen bis 14- 
gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1, 2, 3 
oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N, 0 und S als 
Ringglieder enthSIt und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche 
oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 
30 e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen und gleich Oder verschieden 
sein kdnnen; 
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n fQr1 oder 2 stent; 

in alien Ihren stereoisomeren Formen und Mlschungen davon In alien Verhaltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

2. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 , worin 

W fQr einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ), R 1 -A-C(R 13 )=C, 

R 1 -A-L C und R 1 -A-L C=C 

Mn2 Mr* 

steht, wobei die Ringsysteme 



L C 

ein oder zwei gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und 0 
enthalten konnen, gesattigt oder einfach ungesattigt sein kannen und durch 1 
oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten R 13 und/oder durch ein oder 
zwei doppelt gebundene Sauerstoffatome substituiert sein konnen, und wobei 
L fQr C(R 13 ) oder N steht und wobei ml und m2 unabhangig voneinander fQr 
eine der Zahlen 0, 1, 2, 3, 4 und 5 stehen, die Summe ml + m2 aber fQr eine 
der Zahlen 3, 4 und 5 steht; 

Y fQr eine Carbonylgruppe oder Thiocarbonylgruppe steht; 

A fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C^eJ-Alkylen, (C 3 - 
C 7 )-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen-(C 1 -C 6 )-alkyl, Phenylen^Ca-CsMk 9 "^ 
oder fQr einen zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen oder 6-oJiedrigen 
gesSttigten oder ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei Stickstoffatome 
enthalten kann und einfach oder zweifach durch (C^gJ-Alkyl oder doppelt 
gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, steht, wobei in 
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den Resten Phenylenalkyl und Phenylenalkenyl der Rest R 1 an die 
Phenylengaippe gebunden ist; 
B fur einen zweiwertigen Methyienrest oder Ethylenrest steht, wobei der 
Methylenrest und der Ethylenrest unsubstituiert sind oder substituiert sind 
5 durch einen Oder mehrere gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 

(C^e^Alkyl. (C^ymeni^, (C 2 -C e )-Alkinyl, (C3-C 10 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 10 )- 
CycloalkyHC^-CgV-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C e -C u )-Ary\-{C r C 6 )-a\\<>/\, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls 
10 substituiertes HeteroaryHC^-CeJ-alkyl; 

E fur Tetrazolyl, R 6 CO, R 7 CO oder R 10 CO steht; 

R fQr Wasserstoff, (C^-Alkyl, (C 3 -C 10 )-Cycloalkyl, (Ca-C^-CycloalkyHCj-Ce)- 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (CQ-C^AryKCVC^-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
1 5 Heteroaryl oder im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl- 

(C t -C 6 )-alkyl steht, wobei alle Reste R unabhangig voneinander die 
angegebenen Bedeutungen haben konnen und gleich oder verschieden sein 
kdnneh; 

R 1 fQr Wasserstoff, (Cg-C 10 Kycloalkyl, (C r C 10 )-Cycloalkyl-(C r C e )-alkyl. im 
20 Arylrest gegebenenfalls substituiertes R 21 -{(C 6 -C 14 )-Aryl), im Arylrest 

gegebenenfalls substituiertes (R^-ftCe-C^-AryOHCt-Ca)-®'*^. den Rest 
Het-, HeHC^CeJ-alkyl. for einen der Reste X-NH-C^NHJ-R 20 -, X^NH-R 20 -, 
r2i 0 .r20- R^OJ-NfR 21 )-. R^NfR 21 )-^)-, R 21 0-N= 0= und S=, oderffV 
C 10 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert 
25 sein kann, steht; 

X fQr Wasserstoff, (C^ehAlkyl, (C 1 -C e )-Alkylcarbonyl, (C^-CeJ-Alkoxycarbonyl, 
(C^toJ-Alkylcarbonyloxy-tC^eJ-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 >- 
Aryloxycarbonyl, (Ce-C^^KCVC^-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
30 substituiert sein kann, Hydroxy, (C^eJ-A'koxy, (C 6 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkoxy, 

das im Arylrest auch substituiert sein kann, oder Amino steht; 
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X 1 eine der Bedeutungen von X hat oder fur R , -NH-C(=N-R") steht, wobei R' und 

R" unabhangig voneinander die Bedeutungen von X haben; 
R 2 fur Wasserstoff, (Ct-C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl Oder 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl steht; 
5 R 3 fQr Wasserstoff, (C^aJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C u )-Ary\-{Ci-C 6 )-a\ty\, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryKCj-CaJ-alkyl, (Ca-CJ-Cycloalkyl, (C 3 -Ca)-Cycloalkyl- 
(C^e^alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )-BicycloalkyHCt-C 8 )-alkyl, (C 6 - 
10 C 12 )-Tricycloalkyl, (C e -C 12 )-TricycloalkyKC 1 -C 8 )-alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C r 

C a )-Alkinyl, R 11 NH, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , COOR 15 , CON(CH 3 )R 15 
oder CONHR 19 steht; 
R 4 fQr Wasserstoff oder (C r C 8 )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist Oder einfach 
oder mehrfach substituiert ist durch gleiche oder verschiedene Rests aus der 
1 5 Reihe Hydroxy, (C^CeJ-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes ((VCa)- 

Cycloalkyl, Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, Mono- oder Di-KCVCioJ-alkyl)- 
aminocarbonyl, (Ca-CuVAryHCVC^-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, (C^^-Alkoxycarbonyl, R 6 -CO, R r -CO, Tetrazolyl und 
Trifluormethyl; 

20 R 5 fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl I im Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes ((VC^-AryKC^-C^-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfalls 
substituierten monocyclischen oder bicydischen, 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen 
heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesattigt oder vollstandig 
gesattigt sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 

25 Heteroatome aus der Reihe Stickstoff. Sauerstoff und Schwefel enthalten 

kann, steht; 

R 8 fur den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure, Iminosaure, 
gegebenenfalls N-(C r C 8 )-alkylierten oder N^CCe-C^J-ArylKC^CBJ-alkylierten) 
Azaaminosaure, die im Arylrest auch substituiert sein kann, oder den Rest 
30 eines Dipeptids, Tripeptids oder Tetrapeptids steht, sowie fur deren Ester und 

Amide, wobei freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche 
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Schutzgruppen geschutzt sein konnen und wobei die Stickstoffatome in den 
Amidbindungen in der Gaippe R 8 -CO einen Rest R als Substituenten tragen 
kfinnen; 

R 7 fur den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 1 0- 
5 gliedrigen, gesattigten monocyclischen oder polycyclischen Heterocydus 

stent, der ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring- 
Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthaiten kann 
und der an Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen 
gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei zusatzliche Ring-Stickstoffatome 

10 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R h CO, 

R h O-CO, HO-CO-CC^C^AIkyl und R h O-CO-(C 1 -C 4 )-Aikyl als Substituenten 
tragen kflnnen und R h fur (CVC^-Alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl- 
(C,-C a )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C e -C u )-Aryl oder im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes ((VC^-AryHCt-CaJ-alkyl steht; 

1 5 R 10 fur Hydroxy, (C^-C^-Alkoxy, (Ce-C^J-AryKC^aJ-alkoxy, das im Arylrest 
auch substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryloxy, 
(Ct-CsJ-Alkylcarbonyloxy^C^CeJ-alkoxy, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (C e -C 14 )-Arylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxy, Amino oder Mono- 
oder DK(Ct-C 10 )-alkyl)-amino steht; 

20 R 11 for Wasserstoff, R 12 ", R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO, R 12b -CS oder 
R 12a -S(0)2 steht; 

R 12a fQr (C r C 10 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C5-C 10 )-Cycloalkyl, (C r 
C^-CycloalkyHC^-CaM'W. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 8 -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-alkyl, 
25 gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 

substituiertes HeteroaryKCj-C^-alkyl oder den Rest R 15 steht; 

R 12b fur Amino, DK(C r C 10 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH steht; 

R 13 fQr Wasserstoff oder (C, -C e )-Alkyl steht; 

R 15 fQr R 16 -(C r C fl )-alkyl oder fQr R 16 steht; 
30 R 16 fur einen Rest eines 6-gliedrigen bis 14-gliedrigen bicyclischen oder 

tricyclischen Ringes steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt ist und der 
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auch ein, zwei, drei oder vier gleiche Oder verschiedene Heteroatome aus der 
Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
(Cj-C^-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
5 R 20 fQr eine direkte Bindung oder (^-C^AIkylen steht; 

R 21 fQr Wasserstoff, (C^aJ-Alkyf, (Cg-C^-Cycloalkyl, (Cs-C^J-Cycloalkyl-tCt-Ce)- 
alkyl, gegebenenfalls substiuiertes (C e -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^-AryK^-Cs)" 3 '^ 1 . den Rest Het- Oder HeHC^eJ-alkyl 
steht, wobei Alkylreste durch Fluor einfach Oder mehrfach substituiert sein 
10 kdnnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden 

sein kdnnen; 

R 22 fQr einen der Reste R 21 -, R 21 N(R 2, K R 21 C(0)-, R 21 0-C(0)- Oder 

R 21 N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- steht; 
R 30 fQr einen der Reste R^QRXR^-R 31 -, R 32 -CR=CR-R 31 -, R^-OC-R 31 -, 
1 5 R^-O-R 31 - und R 32 -S-R 31 - steht, wobei die Reste R unabhangig voneinander 

die angegebenen Bedeutungen haben kdnnen und gleich oder verschieden 
sein kdnnen, und m fur 1, 2 oder 3 steht; 
R 31 fQr den zweiwertigen Rest -R^-R^-R^-R 38 - steht, wobei R 36 an das 
Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; 
20 R 32 fQr Wasserstoff, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (Cj-CsJ-Alkinyl, (C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 12 )- 
CycloalkyKC^eJ-alkyl, (Ce-C^-Bicycloalkyl, (C e -C 12 )-Bicycloalkyl-{C r C 8 )- 
alkyl, (C e -C 12 )-Tricycloalkyl, (Ce-C^J-TricycloalkyKC^aJ-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes (C e -C 14 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^J-AryKC^-CaJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes 
25 Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes HeteroaryHCj-Ce)- 

alkyl oder (C^-CaJ-Alkyl, das gegebenenfalls durch 1 bis 8 Fluoratome 
substituiert sein kann, steht; 
R 33 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C r C 6 )-Alkylenrest steht; 
R 34 fQr einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C 5 -C 10 )-Cycloalkylen, (C e -C 12 )- 
30 Bicycloalkylen, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 14 )-Arylen und 

gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen steht; 
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R 35 for eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C r C 8 )-Alkylenrest steht; 

R 36 fQr eine direkte Bindung, die Gruppe -CO- oder die Gruppe -S(0) n - steht; 

Het fur einen Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 5-gliedrigen bis 12- 
gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1, 2, 3 
oder 4 gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und O als 
Ringglieder enthalt und gegebenenfatls durch einen oder mehrere, gleiche 
oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 

e und h unabhangig voneinander fQr 0 oder 1 stehen und gieich oder verschieden 
sein kdnnen; 

n fQr 1 oder 2 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VerhSltnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

3. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder 2, worin 
W fQr einen zweiwertigen Rest aus der Reihe R 1 -A-C(R 13 ) und 



ein oder zwei gleiche oder verschiedenen Heteroatome aus der Reihe N und 

0 enthalten kdnnen, gesattigt oder einfach ungesattigt sein kdnnen und durch 

1 oder 2 gleiche oder verschiedene Substituenten R 13 und/oder durch ein oder 
zwei doppelt gebundene Sauerstoffatome substituiert sein kdnnen, und wobei 
L fQr C(R 13 ) oder N steht und wobei ml und m2 unabhangig voneinander fQr 




steht, wobei die Ringsysteme 



L 
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eine der Zahlen 0, 1, 2, 3 und 4 stehen, die Summe ml + m2 aber fQr eine der 
Zahlen 3 und 4 steht; 

Y fur eine Carbonylgruppe oder Thiocarbonylgruppe steht; 

A fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C^CsJ-Alkylen, (Cs- 
5 C 6 )-Cycloalkylen, Phenylen, Phenylen-(C r C4)-alkyl oder fQr einen 

zweiwertigen Rest eines 5-gliedrigen Oder 6-gliedrigen gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus, der ein oder zwei Stickstoffatome enthalten kann 
und einfach oder zweifach durch (C r C 6 )-Alkyl oder doppelt gebundenen 
Sauerstoff oder Schwefel substituiert sein kann, steht, wobei in dem Rest 
10 Phenylenalkyl der Rest R 1 an die Phenylengruppe gebunden ist; 

B fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest steht, wobei der 
Methylenrest und der Ethylenrest unsubstituiert sind oder substituiert sind 
durch einen oder zwei gleich oder verschiedene Reste aus der Reihe (C,-C 8 )- 
Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C 8 )-Alkinyl, (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (C 3 -C e )-Cycloalkyl- 
1 5 (C^CgJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest 

gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHCVCeJ-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl und im Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes 

Heteroaryl-(C,-C 6 )-alkyl; 
E fQr Tetrazolyl oder R 10 CO steht; 
20 R fur Wasserstoff oder {C y -C 6 )-fiAky\ steht, wobei alle Reste R unabhangig 

voneinander die angegebenen Bedeutungen haben konnen und gleich oder 

verschieden sein konnen; 
R 1 fQr Wasserstoff, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes R 21 -((C 6 -C 10 )-Aryl), 

im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (R 21 -((C 6 -C 10 )-Aryl))-(C 1 -C 6 )-alkyl, 
25 den Rest Het-, Hei-(C r C 6 )-&\k^\, fQr einen der Reste X-NH-C(=NH)-R 20 -, 

X'-NH-R 20 -, R 22 N(R 21 )-C(0)-. 0= und S=, oder (C 1 -C 10 )-Alkyl, das 

gegebenenfalls durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein kann, 

steht; 

X fur Wasserstoff, (C 1 -C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (OpCeJ-Alkoxycarbonyl, 
30 (C 1 -C 8 )-Alkylcarbonyloxy-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 

substituiertes (C a -C 10 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )- 
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Aryloxycarbonyl, (Ce-CuJ-AryHC^eJ-alkoxycarbonyl, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, Hydroxy, ((^-CJ-Alkoxy Oder Amino steht; 

X 1 eine der Bedeutungen von X hat oder fur R'-NH-C(=N-R") steht, wobei R' und 
R" unabhSngig voneinander die Bedeutungen von X haben; 
5 R 2 fQr Wasserstoff oder (C r C B )-Alkyl steht; 

R 3 fQr Wasserstoff, (C r C 8 )-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-CtoJ-AryKCi-CeJ-alkyl. 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryHCt-CeJ-alkyl, (C 3 -C 8 )-CycIoalkyl, (C 3 -C a )-Cycloalkyl- 
10 (C r C 6 )-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )-BicycloalkyKC r C e )-alkyl, (C e - 

C 12 )-Tricycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 6 )-alkyl ( (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 - 
C^-Alkinyl, R 11 NH ( COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 f CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder 
CONHR 15 steht; 

R 4 fur (C^CaJ-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach oder zweifach 
1 5 substituiert ist durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, 

(C r C 8 )-Alkoxy r R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 
Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (Ce-C^J-AryKC^^-alkoxycarbonyl, das im 
Arylrest auch substituiert sein kann, (C t -C 6 )-Alkoxycarbonyl, R 6 -CO, R 7 -CO, 
Tetrazolyl und Trifluormethyl; 
20 R 5 fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 12 )-Aryl-(C 1 -C 8 )-aIkyl oder einen Rest eines gegebenenfalls 
substituierten monocyclischen oder bicyciischen, 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen 
heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesSttigt oder volIstSndig 
gesdttigt sein kann und der ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene 
25 Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 

kann, steht; 

R e fur den Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosflure, Iminosaure, 
gegebenenfalls N-^-CaJ-alkylierten oder N^tCQ-C^^AryKC^^-alkylierten) 
AzaaminosSure, die im Arylrest auch substituiert sein kann, oder den Rest 
30 eines Dipeptids oder Tripeptids steht, sowie fQr deren Ester und Amide, wobei 

freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen 
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geschutzt sein konnen und wobei die Stickstoffatome in den Amidbindungen in 
der Gruppe R 6 -CO einen Rest R als Substituenten tragen konnen; 
R 7 fur den Rest eines Qber ein Stickstoffatom gebundenen 5-gliedrigen bis 7- 
gliedrigen, gesattigten monocyclischen Oder bicyciischen Heterocyclus stent, 
5 der ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring- 

Heteroatome aus der Reihe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann 
und der an Kohlenstoffatomen und an zusdtzlichen Ring-Stickstoffatomen 
gegebenenfalls substituiert sein kann, wobei zusatzliche Ring-Stickstoffatome 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R*CO, 
1 0 R h O-CO, HO-CCM^-C^-Alkyl und R h O-CO-(C 1 -C4^Alkyl als Substituenten 

tragen konnen und R h fur (C,-C 6 )^AIkyl. (C 3 -C e )-CycloalkyI, (C 3 -C 8 )-Cycloa!kyl- 
(C^aJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl oder im Arylrest 
gegebenenfalls substituiertes (Ce^oJ-AryHC^-C^-alkyl steht; 
R 10 fQr Hydroxy, (C 1 -C 8 )-Alkoxy, (Ca-C^J-AryKC^gJ-alkoxy, das im Arylrest auch 
1 5 substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )^Aryloxy, (Cj-Ca)- 

Alkylcarbonyloxy-^-C^-alkoxy, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce- 
CtoJ-Arylcarbonyloxy-KCt^J-alkoxy, Amino oder Mono- oder DK(Ct-C 8 )- 
alkyl)-amino steht; 
R 11 fQr Wasserstoff, R 12a . R 12a -CO, R 12a -0-CO, R 12b -CO oder 

20 R 12 "-S(0) 2 steht; 

R 12- fur (C^-C^-Alkyl, (C r C 8 )nAlkenyl, (C 2 -C e )-Alkinyl, (Cg-C^-Cycloalkyl, (Cg- 
C 10 )-Cycloalkyl-(C 1 -C a )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C e -C 14 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-Aryl^C^BJ-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
25 substituiertes Heteroaryl-iCt-CaHilkyI oder den Rest R 15 steht; 

R 12b fur Amino, DKfCVC^-alkyO-amino oder R 12a -NH steht; 
R 13 fur Wasserstoff oder (C t -C 6 )nAlkyl steht; 
R is ftf. Rie.(c r C 6 )-alkyl oder fQr R 16 steht; 

R 16 fQr einen Rest eines 6-gliedrigen bis 14-gliedrigen bicyciischen oder 
30 tricyclischen Ringes steht, der gesattigt oder teilweise ungesattigt ist und der 

auch ein, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 
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Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch 
einen Oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
(Cj-C^-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 

R 20 fur eine direkte Bindung Oder (Cj-CJ^AIkylen steht; 
5 R 21 fQr Wasserstoff, ((^-C^-Alkyl. (Cg-CeJ-Cydoalkyl, (Cs-CeJ-CycloalkyHC^-C^ 
alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 
substituiertes (Ce-C^AryHCi-CJ-alkyl, den Rest Het- oder HeHCi-C^-alkyl 
steht, wobei Alkylreste durch Fluor einfach oder mehrfach substituiert sein 
kfinnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten gleich oder verschieden 
10 sein kfinnen; 

R 22 fur einen der Reste R 21 -, R 21 N(R 21 )- oder R 21 N(R 21 )-C(=N(R 21 ))- steht; 

R 30 fur einen der Reste R^CfRXR^-R 31 -, R 32 -CR=CR-R 31 -, R^-C^C-R 31 -, 
r32_q_r3i_ unc j r32_3_r3i_ stent) WODe j fj\ e Reste R unabhangig voneinander 

die angegebenen Bedeutungen haben kdnnen und gleich oder verschieden 
1 5 sein kflnnen, und m fur 1 , 2 oder 3 steht; 

R 31 fur den zweiwertigen Rest -R^-R^-R^-R 36 - steht, wobei R 36 an das 

Stickstoffatom im Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; 
R 32 fur Wasserstoff, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (C^CahAlkinyl, (C 5 -Ce)-Cycloalkyl, {C r Cfr 
Cycloalkyl-(Ci-C e )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
20 Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ca-C^J-AryK^-CgM'Ikyl, 

gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryHCt-CeJ-alkyl oder (C^eJ-Alkyl, das gegebenenfalls 
durch 1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann, steht; 
R 33 fQr eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (Cj-CJ-Alkylenrest steht; 
25 R 34 fQr einen zweiwertigen Rest aus der Reihe (C5-C e )-Cycloalkylen, 
gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylen und gegebenenfalls 
substituiertes Heteroarylen steht; 
R 33 fur eine direkte Bindung oder einen zweiwertigen (C^eJ-Alkylenrest steht; 
R 38 fur eine direkte Bindung, die Gruppe -CO- oder die Gruppe -S(0)„- steht; 
30 Het fur einen Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 5-gliedrigen bis 12- 
gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1 oder 2 
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gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und 0 als 

Ringglieder enthait und gegebenenfalls durch einen oder mehrere, gleiche 

Oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 
e und h unabhangig voneinander fur 0 oder 1 stehen und gleich oder verschieden 

sein kdnnen; 
n fur 1 oder 2 steht; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VerhaJtnissen, 
und ihre physiologisch vertraglichen Salze. 

4. Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, 
worin 

W fur den zweiwertigen Rest R 1 -A-C(R 13 ) steht; 
Y fur eine Carbonylgruppe steht; 

A fur eine direkte Bindung, einen der zweiwertigen Reste (C 1 -C 6 )-Alkylen, 
Phenylen, Phenylen-fCVC^-alkyl oder fur einen zweiwertigen Rest eines 5- 
gliedrigen oder 6-gliedrigen gesSttigten oder ungesattigten Heterocyclus, der 
ein oder zwei Stickstoffatome enthalten kann und einfach oder zweifach durch 
(CrCeJ-Alkyl oder doppelt gebundenen Sauerstoff oder Schwefel substituiert 
sein kann, steht, wobei in dem Rest Phenylenalkyl der Rest R 1 an die 
Phenylengruppe gebunden ist; 

B fur einen zweiwertigen Methylenrest oder Ethylenrest steht, wobei der 
Methylenrest und der Ethylenrest unsubstituiert sind oder substituiert sind 
durch einen Rest aus der Reihe (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C a )-Alkenyl, (C 2 -C B )-Alkinyl, 
(C 3 -C 6 )-Cycloalkyl, (Ca-C^-CycloalkyHCVCeJ-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 8 -C 10 )- 
AryKC^CgJ-alkyl, gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl und im 
Heteroarylrest gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl-(C 1 -C e )-alkyl; 

E fur Tetrazolyl oder R 10 CO steht; 

R fQr Wasserstoff oder (C r C 8 )-Alkyl steht, wobei alle Reste R unabhangig 
voneinander die angegebenen Bedeutungen haben kdnnen und gleich oder 
verschieden sein konnen; 
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R 1 fur Wasserstoff, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes R 2t -((C Q -C 10 )-Aryl), 
im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (R 21 -((C 6 -C 10 )-Aryl))-{C 1 -C 6 )-alkyl ) 
den Rest Het- ( Het-(C r C 4 )-aikyl. fur einen der Reste X-NH-C(=NH)-R 20 - ( 
X'-NH-R 20 - und 0= oder (C^-C^-Alkyl, das gegebenenfalls durch Fluor 
5 einfach oder mehrfach substituiert sein kann, steht; 

X fur Wasserstoff, (C r C 6 )-Alkyl, (C r C 6 )-Alkylcarbonyl, (C 1 -C 6 )-Alkoxycarbonyl, 
(Ci-Cg^Alkylcarbonyloxy^C^Qj-alkoxycarbonyl, gegebenenfalls 
substituiertes (C 6 -C 10 )-Arylcarbonyl, gegebenenfalls substituiertes (C Q -C 10 )- 
Aryloxycarbonyl, (C e -C 14 )-Aryl-(C 1 -C 6 )-alkoxycarbonyl l das im Arylrest auch 

10 substituiert sein kann, Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy oder Amino steht; 

X I eine der Bedeutungen von X hat oder fur R'-NH-C(=N-R M ) steht, wobei R* und 
R" unabhSngig voneinander die Bedeutungen von X haben; 

R 2 fur Wasserstoff oder (C r C 6 )-Alkyl steht; 

R 3 fur Wasserstoff, (CVC 8 )-Aikyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
1 5 Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C Q -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl, 

gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes Heteroaryl-(C r C 4 )-alkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl t (C 3 -C 8 )-Cyc!oaIkyl- 
(C^^-alkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl, (C 6 -C 12 )-Bicycloalkyl-(C r C4)-alkyl ( (C 6 - 
C 12 )-Tricycloalkyl, (C6-C 12 )-Tricycloalkyl-(C r C 4 )-alkyl t (C 2 -C fl )-Alkenyl, (C r 
20 C 8 )-Alkinyl, R 11 NH, COOR 21 , CON(CH 3 )R 4 , CONHR 4 , CON(CH 3 )R 15 oder 

CONHR 15 steht; 

R 4 fur (C r C 6 )-Alkyl steht, das unsubstituiert ist oder einfach oder zweifach 

substituiert ist durch gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, 
(CrC 8 )-Alkoxy, R 5 , gegebenenfalls substituiertes (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, 

25 Hydroxycarbonyl, Aminocarbonyl, (C e -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkoxycarbonyl, das im 

Arylrest auch substituiert sein kann, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl, R 8 -CO, 
R 7 -CO, Tetrazolyl und Trifluormethyl; 
R 5 fur gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im Arylrest gegebenenfalls 

substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C r C 4 )-alkyl oder einen Rest eines gegebenenfalls 

30 substituierten monocyclischen oder bicyclischen, 5-gliedrigen bis 12-gliedrigen 

heterocyclischen Ringes, der aromatisch, teilweise gesattigt oder vollstandig 
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gesattigt sein kann und der ein, zwei Oder drei gleiche oder verschiedene 
Heteroatome aus der Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten 
kann, stent; 

R 8 fQr einen Rest einer naturlichen oder unnaturlichen Aminosaure oder den Rest 
eines Dipeptids oder Tripeptids steht, sowie fur deren Ester und Amide, wobei 
freie funktionelle Gruppen durch in der Peptidchemie ubliche Schutzgruppen 
geschGtzt sein konnen und wobei die Stickstoffatome in den Amidbindungen in 
der Gruppe R 6 -CO einen Rest R als Substituenten tragen kdnnen; 

R 7 fQr den Rest eines uber ein Stickstoffatom gebundenen 5-giiedrigen bis 7- 
gliedrigen, gesattigten monocyclischen Heterocyclus steht, der ein oder zwei 
gleiche oder verschiedene zusatzliche Ring-Heteroatome aus der Reihe 
Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel enthalten kann und der an 
Kohlenstoffatomen und an zusatzlichen Ring-Stickstoffatomen gegebenenfalls 
substituiert sein kann, wobei zusatzliche Ring-Stickstoffatome gleiche oder 
verschiedene Reste aus der Reihe Wasserstoff, R h , HCO, R h CO, R h O-CO, 
HO-CO-(C 1 -C4)-Alkyl und R^-CO-fC^-Alky! als Substituenten tragen 
k6nnen und R h fQr (C r C 4 )-Alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C e -C 10 )-Aryl 
oder im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^-AryHC^-alkyl steht; 

R 10 fur Hydroxy, (C r C 6 )-Alkoxy, (Ce-C^-AryHCVCJ-alkoxy, das im Arylrest auch 
substituiert sein kann, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryloxy, (C^e)- 
Alkylcarbonyloxy-(C r C4)-alkoxy, im Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 - 
C^J-Arylcarbonyloxy-CCrC^-alkoxy, Amino oder Mono- oder DK(C r C a )- 

alkyl)-amino steht; 
R 11 fQr Wasserstoff, R 12a , R 12a -CO, R 12 »-0-CO, R 12b -CO oder 
R 12a -S(0) 2 steht; 

R 12a fur (C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C 8 )-Alkenyl, (C 2 -C a )-Alkinyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl. (Cs-C 6 )- 
Cycloalkyl-(C 1 -C 4 )-alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^^AryHCi-CJ-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 
substituiertes HeteroaryKC 1 -C 4 )-alkyl oder den Rest R 15 steht; 

R 12b fur Amino, Di-((C r C 8 )-alkyl)-amino oder R 12a -NH steht; 
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R 13 fur Wasserstoff Oder (C r C e )-Alkyl steht; 
R 15 fur R ia ^C r C 6 )^lkyl oder fur R 1S steht; 

R 16 for einen Rest eines 6-gliedrigen bis 12-gliedrigen bicyclischen Oder 

tricyclischen Ringes steht, der gesaltigt Oder teilweise ungesattigt ist und der 
5 auch ein, rwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der 

Reihe Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalten kann und der auch durch 
einen oder mehrere gleiche oder verschiedene Substituenten aus der Reihe 
(C r C 4 )-Alkyl und Oxo substituiert sein kann; 
R 20 for eine direkte Bindung oder Methylen steht; 
10 R 21 fQr Wasserstoff, (C^eJ-Alkyl, gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl-(C 1 -C 2 )-alkyl I den Rest 
Het- oder HeKCrCJ-alkyl steht, wobei Alkylreste einfach bis vierfach durch 
Fluor substituiert sein konnen und die Reste R 21 bei mehrfachem Auftreten 
gleich oder verschieden sein konnen; 
15 R 30 fur einen der Reste R 32 -(C(R)(R)) m -R 31 - R 32 -CR=CR-R 31 -, R^-C-C-R 31 -. 

R 32 -0-R 31 - und R 32 -S-R 31 - steht, wobei die Reste R unabhangig voneinander 
die angegebenen Bedeutungen haben kSnnen und gleich oder verschieden 
sein konnen, und m fQr 1 , 2 oder 3 steht; 
R 31 fur einen zweiwertigen Rest aus der Reihe gegebenenfalls substituiertes (C e - 
20 C 10 )-Arylen, im Arylenrest gegebenenfalls substituiertes {CQ-C^)-Ary\en-{C r 

C 4 )-alkyl, (C s -C e )-Cy cloalk y |en ' (C 5 -C 6 )-Cycloalkylen-(C 1 -C 4 )-alkyl, 
gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen oder im Heteroarylenrest 
gegebenenfalls substituiertes Heteroarylen-(C r C 4 )-alkyl steht, wobei im Falle 
des Arylenalkylrestes, des Cycloalkylenalkylrestes und des 
25 Heteroarylenalkylrestes die Alkylgruppe an das Stickstoffatom im 

Imidazolidinring in der Formel I gebunden ist; 
R 32 fur Wasserstoff, (C 2 -C 6 )-Alkenyl, (Ca-CeJ-Alkinyl, (C 5 -C 6 )-Cycloalkyl, (Cs-C 6 )- 
CycloalkyKCi-C^-alkyl. gegebenenfalls substituiertes (C 6 -C 10 )-Aryl, im 
Arylrest gegebenenfalls substituiertes (Ce-C^J-AryKC^CJ-alkyl, 
30 gegebenenfalls substituiertes Heteroaryl, im Heteroarylrest gegebenenfalls 

substituiertes Heteroaryl-(C r C 4 )-alkyl oder (C 1 -C 6 )-Alkyl, das gegebenenfalls 



WO 99/60015 PCT/EP99/03072 

120 

durch 1 bis 6 Fluoratome substituiert sein kann, steht; 
Het fQr einen Rest eines monocyclischen oder polycyclischen, 5-gliedrigen bis 10- 
gliedrigen, aromatischen oder nicht aromatischen Ringes steht, der 1 oder 2 
gleiche oder verschiedene Heteroatome aus der Reihe N und 0 als 
5 Ringglieder enthdlt und gegebenenfails durch einen oder mehrere, gleiche 

oder verschiedene Substituenten substituiert sein kann; 
e und h unabhdngig voneinander fur 0 oder 1 stehen und gleich oder verschieden 
sein kflnnen; 

in alien ihren stereoisomeren Formen und Mischungen davon in alien VerhSltnissen, 
1 0 und ihre physiologisch vertrsiglichen Salze. 

5. Verbindungen der Formel I gemaft einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 4, 
worin B fur unsubstituiertes Methylen steht oder fQr Methylen steht, das durch einen 
(C 1 -C 8 )»Alkylrest substituiert ist, in alien ihren stereoisomeren Formen und 

1 5 Mischungen davon in alien Verhdltnissen, und ihre physiologisch vertraglichen 
Salze. 

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I gernalX einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daS man eine 

20 Fragmentkondensation einer Verbindung der Formel II 

O 



W ^ N -B-G (II) 

\ / 
N-Y 

D 3o/ 
25 R 

mit einer Verbindung der Formel III, 



R R R 2 



H-N- PC-] -C-[-C-] — E (HI) 
30 I e L I h 



R r 3 R 
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durchfuhrt, wobei in den Formeln II und III die Gruppen W, Y, B ( E ( R, R 2 , R 3 f R 30 
sowie e und h wie in den Anspruchen 1 bis 5 angegeben definiert sind ader auch 
funktionelle Gaippen in geschutzter Form oder in Form von Vorstufen enthalten sein 
kOnnen, und wobei G fOr Hydroxycarbonyl, (C r C 6 )-Alkoxycarbonyl oder aktivierte 
5 CarbonsSurederivate steht. 

7. Verbindungen der Formel I gemaii einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 
und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Verwendung als Arzneimittel. 

10 8. Pharmazeutisches PrSparat, dadurch gekennzeichnet, dad es eine oder mehrere 
Verbindungen der Formel I gemaB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 
und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze und einen pharmazeutisch 
einwandfreien Trager enth£lt. 

15 9. Verbindungen der Formel I gemSIi einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 5 
und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Verwendung als 
Entzundungshemmstoffe. 

10. Verbindungen der Formel I gem§& einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 
20 und/oder ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Verwendung in der Therapie 
oder Prophylaxe der Arthritis, der rheumatoiden Arthritis, der Polyarthritis, der 
inflammatory bowel disease, des systemischen Lupus erythematosus, der Multiplen 
Sklerose oder von inflammatorischen Erkrankungen des zentralen Nervensystems. 

25 11. Verbindungen der Formel I gemSB einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 5 
und/oder ihre physiologisch vertragliche Salze zur Verwendung in der Therapie 
oder Prophylaxe von Asthma oder Allergien. 

12. Verbindungen der Formel I gemali einem oder mehreren der AnsprOche 1 bis 5 
30 und/oder ihre physiologisch vertragliche Salze zur Verwendung in der Therapie 
oder Prophylaxe von cardiovaskularen Erkrankungen, der Arteriosklerose, von 
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Restenoses von Diabetes, der SchSdigung von Organtransplantaten, von 
Immunerkrankungen, von Autoimmunerkrankungen, von Tumorwachstum Oder 
Tumormetastasierung oder der Malaria. 

5 13. Verbindungen der Fonmel I gemSB einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5 
und/oder ihre physiologisch vertrflglichen Salze zur Hemmung der Adhesion 
und/oder der Migration von Leukozyten oder zur Hemmung des VLA-4-Rezeptors. 
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